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 چکیده فارسی:
می  به ویژه در کودکان )UCIدر بخش مراقبت های ویژه( و میر از مهمترین علل مرگعفونت ها  هدف: زمینه و
که منجر به محدود شدن راه  ، می باشد UCIشیوع اشریشیا کلی های مولد کارباپنماز از مشکلات مهم در  . باشد
 گزینه های درمانی مناسب شده است های کنترل عفونت و
مقاوم در سویه های بالینی اشریشیا کلی  ، albMIA، albMDN-1 ,albPMIفراوانی ژن های هدف از این بررسی تعیین 
 . بود کرج ، تهران ، قزوینآموزشی ن های ویژه بیمارستا های مراقبت جدا شده از بخشبه کارباپنم 
بیمارستان های  بخش مراقبت های ویژه اشریشیا کلی از بیماران بستری در یوروپاتوژن ایزوله 762روش مطالعه: 
 در ابتدا از نظر وجود اشریشیا کلی تأیید و سپس ایزوله ها با روش فنوتیپی . جمع آوری گردیدکرج و تهران ، قزوین
اده از با استف و با روش دیسک ترکیبی برروی محیط مولر هینتون آگار شدند از نظر حضور کارباپنماز غربالگری
مورد  وجود متالوبتالاکتاماز نظر از )ATDEدیسک ایمی پنم و ایمی پنم حاوی اتیلن دی آمین تترا استیک اسید(
 albMIA ، albMDN-1  ,albPMIو تعیین توالی فراوانی ژن های   RCPو با استفاده از آزمون  بررسی قرار گرفتند
 . مورد بررسی قرار گرفت
 ایزوله (% 53، ) به ارتاپنم 11/1 ایزوله (% 15 ، ) به ایمی پنم14/5ایزوله (% 111 UCIایزوله در  762نتایج: از 
 )35/34(%ایزوله 17، ایزوله غیر حساس به هریک از کارباپنم ها 131همچنین از  . به مروپنم مقاوم بودند )31/1
در آزمایش دیسک  ، ایزوله غیر حساس 131همچنین از  . شناسایی شدند THMحاوی کارباپنماز بودند که با روش 
مورد آزمایش قرار  RCPماز بودند و هنگامی که  با استفاده از روش متالوبتالاکتاحاوی  )63/46(%ایزوله 84 ، ترکیبی
 . نبودند albMDN، albMIA ، albPMIها حاوی سه ژن  هیچ یک از ایزوله. گرفتند
 کارباپنماز، )UCIبخش مراقبت ویژه(، واژگان کلیدی: اشریشیا کلی
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 بیان مسئله: 8-8
 2)UCIو بخش مراقبت های ويژه( 8)IAH(عفونت بیمارستانی 2-8
راکز ارائه دهنده خدمات درمانی یا سایر م در بیماران بستری در بیمارستان کهاست عفونتی ، عفونت بیمارستانی
فرد در دوره  ، نداشته و علاوه بر آن با خود همراه به شرطی که بیمار در بدو بستری این عفونت را، ایجاد می شود 
روز بعد از ترخیص یا  3بیمارستانی،  ساعت بستری در 84معمولا از  عفونت بیمارستانی، .)8(نهفته بیماری نیز نباشد
نفر بیمار بستری در  11و تخمین زده شده که به ازای هر  در بیماران به وجود می آید روز بعد از عمل جراحی 13
(درکشور های توسعه  ،در سرتاسر دنیا این نوع از عفونت که )2(نفر به این نوع عفونت مبتلا می شود 1بیمارستان، 
 ، به دلیل ناتوانی عملکردی و فشار روحی در بیمار ، یافته و همچنین در کشورهای در حال توسعه)روی می دهد
زخم های ناشی از  عفونت های ، ترین عفونت های بیمارستانیفراوان  باعث کاهش کیفیت زندگی فرد می شود.
عفونت های بیمارستانی که یکی از مشکلات . استعفونت های ادراری و عفونت  های مسیر تنفسی تحتانی  ، جراحی
یش طول مدت بستری در باعث افزا  ، علاوه بر افزایش مرگ و میر ، مهم و اساسی در مراکز بیمارستانی می باشد
در سال های  3)OHWن جهانی بهداشت(سازمابراساس مطالعات . افزایش هزینه های درمانی می شودبیمارستان و 
میزان عفونت بیمارستانی  . وده استب )UCI(بخش مراقبت های ویژهبالاترین شیوع عفونت های بیمارستانی در  ، اخیر
بالا است و شیوع آن در بزرگسالان و کودکان  ، در مقایسه با بخش های دیگر بیمارستان ، در بخش مراقبت های ویژه
عفونت های  % 16بیش از . )5-3( سایر بخش های بیمارستان می باشد برابر بیشتر از 3تقریبا  UCIبستری در 
عفونت مجرای ادراری یکی از مهمترین ، )4کاتتر به دنبال استفاده از بیمارستانی را عفونت مجرای ادراری( معمولا
درمعرض خطر بیشتری UCI  بیماران بستری دربیمارستان است  عوامل تهدید کننده حیات در بیماران بستری در
طغیان  % 11عفونت های بیمارستانی و  % 52به طوریکه  تقریبا    ، برای ابتلای به عفونت های بیمارستانی می باشند
از قسمت های مهم  بنابراین بخش مراقبت های ویژه. )1(ها در بخش های مراقبت ویژه بیمارستان ها رخ می دهد
بیمارستان می باشد و بیمارانی که در این بخش ها بستری می شوند دامنه وسیعی از اختلالات عملکردی و یا نقص 
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 ایی که  استفاده از کاتتر های وریدیاز آنج . در یک یا چند ارگان به ویژه سیستم های تنفسی و قلبی و عروقی دارند
خطر ابتلا به عفونت ها افزایش می  ، و ادراری و دستگاه های کمک تنفسی به طور وسیع به کار گرفته می شود
  . )1, 6(یابد
  .مصرف بی رویه عوامل ضد میکروبی به کلونیزه شدن میکروارگانیسم های مقاوم منجر می شود ، از طرفی دیگر
که سبب نرخ بالای مرگ و میر  هستند UCIاز پاتوژن های مهم بخش  9مقاومت چندگانهباسیل های گرم منفی با 
که به عنوان یکی از اعضای خانواده  6کلیاشریشیا  ، در این میان . اران بستری در این بخش ها می شوددر بیم
این ارگانسیم . به شمار می رود UCIاز عوامل مهم ایجاد کننده عفونت بیمارستانی در  ، می باشد 7انتروباکتریاسه
شایعترین علت ایجاد عفونت های مجاری ادراری و همچنین یک پاتوژن مهم مننژیت نوزادان و عفونت های تنفسی 
مقاومت آنتی بیوتیکی  . می باشد UCIستری در بخش های مختلف بیمارستان به ویژه بخش و سپسیس در بیماران ب
 . )31-11(به دلیل کسب فاکتورهای متعدد مقاومتی بسیار شایع است کلیدر بین سویه های اشریشیا 
 
 انتروباکترياسه :3-8
اعضای این گروه که همگی  .این خانواده بزرگترین و ناهمگون ترین مجموعه باسیل های گرم منفی است 
هستند، از لحاظ نیاز به اکسیژن در گروه بی هوازی های اختیاری قرار می گیرنذ و می توانند هم در  8کموارگانوتروف
در حضور اکسیژن و هم در نبود آن رشد کنند، از دیگر ویژگی های اعضای این خانواده: توانایی رشد در طیف دمایی 
و شیگلا دیسانتری سروگروه  1اء زنورابدوسدرجه سانتی گراد، عدم تولید اسپور یا کیست، همگی به استثن 53تا  22
 .گونه باکتریایی در این خانواده قرار دارند 671جنس و  44، کاتالاز مثبت هستند. در کل  11O1
 
در محیط  ، اعضای انتروباکتریاسه. )61-41(است طبقه بندی کامل جنس و گونه و حتی زیر گونه های شناسایی شده
مرطوب و خاکستری ایجاد می  ، کلنی های بزرگ ، بلاد آگار گوسفندی ، های کشت غیر انتخابی مثل شکلات آگار
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این  قرار دادن اعضای انتروباکتریاسه در. د)های بسیار موکوئیدی و بزرگی دارکلبسیلا که کلنی ( به استثناء کنند
ه فاضلاب) ب ، خاک ، (آب اعضای این خانواده در طبیعت. انجام شد 3611در سال  11اوینگخانواده اولین بار توسط 
بعضی . )71(در مجاری گوارشی شناخته می شوندآنها به عنوان فلور نرمال  ، علاوه بر این ، طور فراوان حضور دارند
بدون ایجاد علائم بیماری در  ، از اعضای این خانواده همانند باکتری هایی که در ناحیه گوارشی کومنسال قرار دارند
با این حال اعضای این گروه می توانند مولد بیماری های عفونی در نواحی مختلف بدن  ، تقر می شوندانسان مس
بافت های نرم و حتی مایعات  ، دستگاه ادراری ، دستگاه گوارشی ، ناحیه تنفسی ، نخاعی-مایع مغزی ، مانند خون
) بطور معمول 41یرسینیا، 31شیگلا، 21لمونلا(مانند سا همچنین تعدادی از اعضای این خانواده ، استریل بدن باشند
  ،بیماری زا تلقی می شوند ، خارج شونددر صورتی که از محل زندگی طبیعی خود بیماری زا هستند و بقیه اعضاء 
 .)81, 71(در اصل این گروه از باکتری ها مولد عفونت های فرصت طلب هستند
 
  تاريخچه :4-8
که برروی فلور نرمال روده  98تئودور اشریشتوسط یک پزشک آلمانی به نام  5881اولین بار  در سال   ، کلیاشریشیا 
ارگانیسمی است که مطالعات گسترده ای روی آن انجام شده  ، کلیاشریشیا . شناسایی شد ، اطفال مطالعه می کرد
به  61نوترکیبینوعی  کلیبا مطالعه برروی اشریشیا   6411برای اولین بار در سال  لیدربرگو  تاتومبرای مثال  ، است
 لیکروی سیستم تخمیر لاکتوز در اشریشیا  بر مونودمطالعات  ،از طرفی دیگر. را کشف کردند 71کونژوگاسیوننام 
 . )11(فهم ما را در رابطه با کنترل مکانیسم های فعالیت بیوشیمیایی سلولی در همه موجودات زنده پایه گذاری کرد
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 کلیمشخصات اشريشیا  :9-8
اشریشیا  ،  11اشریشیا هرمانی ، 81که جزء یکی از پنج جنس مهم دیگر اشریشیا مانند اشریشیا آلبرتی اشریشیا کلی
از شایع ترین باسیل های گرم منفی جدا شده از موارد بالینی و عامل  یکی، است  12و اشریشیا فرگوسونی 12وولنریس
  ،درصد عفونت های دستگاه ادراری اکتسابی از جامعه و همچنین عفونت های اکتسابی از بیمارستان است 18بیش از 
 ان نیز مطرحروده انسبه عنوان میکروارگانیسم فلور نرمال و ، بوده ی از اعضای خانواده انتروباکتریاسهیک اشریشیا کلی
تنفس هوازی انجام می  ، (در حضور  اکسیژن بی هوازی اختیاری ، باکتری گرم منفی ، اشریشیا کلی .)82, 22(است
یا تخمیر انجام می دهد) و بدون اسپور  ، تنفس بی هوازی ، می شود و در نبود اکسیژن PTAدهد که منجر به تولید 
تا  1/52طول و  22میکرومتر 2باکتری تقریبا  .است نیز متحرک ، دلیل داشتن تاژک از نوع پری تریشکه به  ، است
باکتری به دلیل دارا بودن دو سیستم . (22-42)حجم دارد 32میکرومتر مکعب 1/7تا  1/6میکرومتر قطر و  1
قادر است تا انرژی مورد نیاز خود را از متابولیسم در هر دو  52یوبی کوئینونو  42مناکوئینون احیاء: -اکسیداسیون
شته ای رتک  دزوکسی ریبونوکلئیک اسیدمولکول یک اشریشیا کلی دارای . شرایط هوازی و بی هوازی بدست آورد
رشد بهینه باکتری در دمای  .)51, 41(است است کیلو جفت باز 1464 یک میلی متری با ژنومی حاوی حلقوی بسته
ه د کنتوانایی تخمیر لاکتوز را دار ، این باکتریاکثر سویه های . است درجه فارنهایت) 81/6(درجه سانتی گراد 73
اشریشیا کلی انتروهموراژیک به استثناء سویه . به صورت کلنی های قرمز دیده می شود62 محیط مک کانکی آگاردر 
ن ای. را دارند82سوربیتول مک کانکی آگار  بقیه سویه ها توانایی تخمیر سوربیتول در محیط 72 O751H:7 سروتیپ
 گار)(در محیط سیمون سیترات ا سیتراتتوانایی استفاده از  ، است فنیل آلانین دآمینازو  آزاوره  انزیمباکتری فاقد 
در این باکتری  52متیل رد آزموننتیجه  . رشد نمی کند پتاسیم سیانیددر محیط  ، را ندارد هیدروژن سولفیدو تولید 
توانایی هیدرولیز  کلیاشریشیا  . استدر این باکتری منفی  13پروسکر-آزمون ووگس ، از طرفی دیگر ، مثبت است
متیل اومبلی  -4 انزیمآنها  .تریپتوفان( به دلیل وجود تریپتوفاناز) را دارد که از آن به نام اندول مثبت یاد می شود
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و سویه   O751H:7 به استثناء سویه اشریشیا کلی انتروهموراژیک سروتیپ  (را دارند13 دی گلوکورونیداز-فریل بتا
 را دارد یز بتالهمو توانایی در محیط بلاد آگار گوسفندی و شکلات آگار کلیاشریشیا ). کننده وروتوکسین های تولید
ط شامل: توانایی رشد در شرای ها این ویژگی ، دارد دیگر نیز چندین ویژگی منحصر به فرد کلیاشریشیا . )71, 41(
که همه این عوامل باعث شده است تا اشریشیا  ، سهولت در کشت ، توالی ژنوم قابل دسترس ، هوازی و بی هوازی
نوترکیب  ANDیک ارگانیسم مهم در صنعت بیوتکنولوژی و شایع ترین میکروارگانسیم در تکنولوژی ساخت  کلی
ه به طور معمول ب ، شیا کلی در مدفوع انسان نسبت به دیگر ارگانیسم هابه علت اهمیت بالای اشری. مطرح باشد
 .)52, 71(عنوان نشانگر در صنعت تصفیه آب به کار می رود
 )61(: طبقه بندی علمی اشريشیا کلی8-8جدول
 باکتری 23قلمرو
 43یوباکتریا 33سلسله
 63پروتئوباکتریا 53شاخه
 83پروتئوباکتریاگاما 73رده
 14انتروباکتریال 13راسته
 انتروباکتریاسه 14خانواده
 اشریشیا 24جنس
 کلی 34گونه
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پیچیده  طبقه بندی انتروباکتریاسه. جمعیت اشریشیا کلی درجه بالایی از تنوع فنوتیپی و ژنوتیپی را نشان می دهد
یز است که از آن می توان در تما گوانین-درصد سیتوزینتعیین  ، یکی از راه های طبقه بندی اشریشیا کلای ، است
 .است % 25-84در اشریشیا کلی  G+Cبرای مثال درصد  ، اشریشیا کلی با دیگر اعضاء انتروباکتریاسه استفاده کرد
 % 11 ،  44 تولوموناس اونسیسدر  برای مثال . است 61 ANDrsآنالیز توالی  ، یکی دیگر از روش های طبقه بندی
 . انتروباکتر جدا شده است ، سراشیا ، مثل اشریشیا  باکتری از نزدیک ترین باکتری هااین  61 ANDrsتوالی های 
اشریشیا  ، برای مثال در مطالعه ای .است 54 AND-ANDهیبریدیزاسیون  ، یکی دیگر از روش های طبقه بندی
  %  51/ 7 ± 1/5AND-AND هیبریدیزاسیون نتیجه  TFC, 37پروب و  5561GM21-Kکلی با سویه شماره 
 4/1 AND-ANDهیبریدیزاسیون نتیجه  ، E8432/16شد این در حالی است که در  همان سویه با شماره پروب 
 . )62 ,61 ,41(شد% 57/5 ±
جمعیت اشریشیا کلی چه به صورت کومنسال وچه به صورت پاتوژن به طور معمول به چهار گروه فیلوژنی اصلی 
برای مثال در یک بررسی با هدف آنالیز فیلوژنی سویه های اشریشیا کلی که در  . B,A1B,2D,تقسیم می شود: 
ایزوله کلینیکی اشریشیا کلی مقاوم یا کاهش حساسیت  به کارباپنم  22در هانگژو برروی   1112تا   7112سال 
گروه فیلوژنی  11و از   131اشریشیا کلی تیپ سکانس متعلق به  B2 گروه فیلوژنی  1مشخص شد که  ، انجام شد
 به نام B1و فقط یک ایزوله شناسایی شده از گروه فیلوژنی  846اشریشیا کلی تیپ سکانس   ایزوله متعلق به 5 ، D
اشریشیا کلی تیپ سکانس به نام    Aو یک ایزوله شناسایی شده از گروه فیلوژنی  1712اشریشیا کلی تیپ سکانس 
(تیپ گروه اصلی 6به  گونه های اشریشیا کلی، و علائم بیماری ویرولانس فاکتور هایبرمبنای  . )82, 72(بود  447
 6این  . )13, 12(دهستند طبقه بندی می شو که همگی از پاتوژن های داخل روده ای های پاتوژنیک یا پاتوتایپ)
اشریشیا   ، 74)CETSاشریشیا کلی مولد توکسین شیگا ( ، 64)CEPEگروه اصلی شامل: اشریشیاکلی انتروپاتوژنیک(
و  15)CEIEاشریشیاکلی انترواینویزیو (، 14)CETEاشریشیاکلی انتروتوکسیژنیک ( ، 84)CEAEکلی انترواگرگتیو(
                                                           
 sisneua sanomuloT 44
 AND-noitazidirbyH AND 54
 iloc .E cinegohtaporetnE 64
 agihS- iloc .E ekil nixot 74
 iloc .E evitarggaoretnE 84
 iloc .E cinegixotoretnE 94
 iloc .E evisavnioretnE 05
 9
 
 گروه اشریشیاکلی خارج روده ای 3 ، از طرفی دیگر ، )13(می باشد 15)CEADاشریشیاکلی مولد ادهزین منتشره (
 35)SCEPEاشریشیا کلی مولد سپسیس(، 25)CEMNوجود دارد که شامل: اشریشیا کلی مولد مننژیت نوزادی( نیز
گونه یک باکتری را با آزمون های ، در سروتیپ بندی . )83(می باشند 45)CEPUو اشریشیا کلی یوروپاتوژنیک (
یک   .گونه های متعددی طبقه بندی می کنند که بیشتر برای اهداف اپیدمیولوژی به کار می رودسرولوژیک به زیر 
با روش سرولوژیک  K,O,Hبر اساس تفاوت سروتایپینگ آنتی ژن های  ، iloc .Eسیستم معمول طبقه بندی 
، (فلاژل)H، (سوماتیک)Oسروتیپ بندی سویه های اشریشیا کلی براساس آنتی ژن های  . تقسیم بندی می شوند
که یکی از سروتیپ های مهم اشریشیا کلی انتروهموراژیک  E .iloc  O751:H7بطور مثال . (کپسولی)انجام می گیردK
قسمت های قندی  ، در واقع ، است55 لیپو پلی ساکاریدقسمتی از  ، که مقاوم به حرارت است ، Oآنتی ژن  ، است
تعداد سروتیپ  ، قرار می گیرد و براساس آن SPLواحد تکراری) و ایمونولوژیک است که در سطح  14تا  1تکراری(از 
همان کپسول است که باکتری را در برگرفته است و حساس  Kمی باشد آنتی ژن  O181 تا O1از  ، Oهای آنتی ژن 
همان فلاژل باکتری است که از جنس پروتئین و حساس به حرارت  است و براساس  Hآنتی ژن  . به حرارت است
، O81، O61، O8، O7، O6، O4، O2، O1آنتی ژن های  . است H65تا  H1تعداد سروتیپ های آنتی ژن از  ، آن
فراوانی بالایی دارد این در حالی است که آنتی ژن های  اشریشیا کلی یوروپاتوژنیکدر میان سویه های   O57و  O52
 )بعضی از تیپ های بیماری زا(پاتوتایپمخصوص  ، بعضی از این سروتیپ ها . )33, 23( کمتر دیده شده اند Kو  H
واکنش 65مننژایتدیس نیسریا Bبا پلی ساکارید کپسولی که  K1اشریشیا کلی سروتیپ  ، مثال. به عنوان هستند
در واقع  E .iloc O751:H7سروتایپ ، برای مثال. از موارد مننژیت جدا شده است %57تقریبا در  ، متقاطع می دهد
اغلب  ، iloc .Eسویه های مختلف  . است که با تولید توکسین شیگا موجب اسهال خونی می شود CEHEنوعی 
بتوانیم منشاء آلودگی مدفوعی را در نمونه های محیطی مشخص اختصاصیت میزبانی دارند که باعث می شود تا 
بطور  این سویه های مضر. برخی از سویه ها ویژگی هایی را دارند که می توانند برای میزبان بسیار مضر باشند . کنیم
که ویژگی یک زیر گروه در میان گونه هایی است  ، iloc .Eیک سویه از  . شایع باعث شروع ناگهانی اسهال می شوند
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این تفاوت ها اغلب تنها در سطح مولکولی . جدا می کند iloc .Eمنحصر به فردی دارد که آنها را از سویه های دیگر 
, 41(با این وجود این تفاوت ها می تواند در فیزیولوژی باکتری و یا روش زندگی آن تغییر کند ، قابل تشخیص هستند
 . )63-43, 11, 81, 51
 
 جايگاه اشريشیا کلی در بدن :6-8
روفلور نرمال میککه به نام  ، میکروارگانیسمتوسط تعداد زیادی  ، موکوس ، مانند پوست ، اکثر سطوح اپیتلیال بدن ما
 ، ها 85هرچند ویروس ، میکروبیوتا بیشتر مربوط به باکتری ها است. کلونیزه می شود ، می باشد 75میکروبیوتایا 
این باکتری  . ) همزیستی دارند16کومنسالمیکروبیوتا(اکثر باکتری ها  . هم حضور دارند ها 16تک یاختهها و  15قارچ
فلور نرمال  ، کلیاشریشیا در   . )73( قرار دارند ، ها در محل هایی از بدن که وضعیت رشد و تکثیر مساعد است
جود و نیز های آب گرماین باکتری در کناره چشمه . قسمت تحتانی مجاری گوارشی انسان و حیوانات خون گرم است
ایان تا پ و می شودکلونیزه اشریشیا کلی یکی از اولین باکتری هایی است که در روده نوزادان . )83, 13, 71(دارد
از  %1اما در حدود  ، ای داخل شکمی در انسان می باشدشایع ترین عامل عفونت ه ، ا این کهب. عمر در فرد می ماند
محل استقرار اشریشیا کلی کومنسال لایه مخاطی  ، )13, 51(کل جمعیت فلور نرمال روده بزرگ را تشکیل می دهد 
پیشنهاد می کند که اشریشیا کلی ممکن است توانایی استفاده  6111یک مطالعه در سال . ون پستانداران می باشدکول
ی تواند کتری مبا ، ها داشته باشد و به خاطر همینرا در کلون با بازده بالاتری نسبت به سایر باکتری  گلوکوناتاز 
ا اشریشی ، فلور نرمال غالب این ناحیه ، احتمالا به همین دلیل ، محل استقرار خود را بطور اختصاصی اشغال کند
در بدن به عنوان فلور کومنسال چندین فایده برای میزبان دارد که شامل: نقش  iloc .Eوجود . )51, 41(کلی است
ی فراهم کردن ویتامین های ، حفاظت میزبان در برابر پاتوژن های خارجی ، کلیدی در توسعه و تنظیم سیستم ایمنی
همچنین سویه های کومنسال اشریشیا کلی در روده نقش مهمی در پایداری فلور  ، )13(برای میزبان B21 ، Kمثل 
 . روده ای دارد 26میکروبی لومینال و هموستازی
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 نقش اشريشیا کلی در بیماری زايی :7-8
 نوع عفونت در انسان هستند: 3مسئول ایجاد  سویه های بیماری زای اشریشیا کلی
های بدخیم غیر  36سیستیت  17-%11اشریشیا کلی عامل  گاستروانتریت، مننژیت نوزادی ، عفونت مجرای ادراری
اشریشیا کلای  ، در این میان. )24-14, 13( است موارد عفونت دیگر از 57-%11و عامل اکتسابی از جامعه  پیچیده 
عفونت های مجاری  15عفونت های مجاری ادراری اکتسابی از جامعه و بیش از %  11در حدود % یوروپاتوژنیک
گرچه باکتری به عنوان عامل عفونت مجاری ادراری مطرح  . )34(ص داده استادراری بیمارستانی را به خود اختصا
اشریشیا کلی یکی از شایع ترین عوامل ایجاد مننژیت  . )44(مننژیت و اسهال را هم داردولی توانایی ایجاد  ، است
 . )41(را دارند K1که از موارد مننژیت جدا می شوند آنتی ژن  ، E .ilocاز سویه های  %57بطور تقریبی  ، نوزادی است
 فاکتورهای بیماری زايی :1-8
مربوط به توزیع و بیان عوامل ویرولانسی نظیر ادهزین هایی مانند  iloc .Eبیماری های ایجاد شده توسط سویه های 
 ، CEPEفاکتور اتصال  ، 46اینتیمین، Sفیمبریه  ، Pفیمبریه  ، 1 فیمبریه تیپ ، آنتی ژن های فاکتور کلونیزاسیون
 ، 86سایتوتوکسین ، 76توکسین شیگا ، 66مقاوم به حرارت توکسین ، 56توکسین حساس به حرارتتوکسین هایی مانند 
 قدرت ، تنوع آنتی ژنیک ، لیپو پلی ساکارید ، Kآنتی ژن  ، توانایی بقاء در برابر دفاع ایمنی مثل کپسول ، اندوتوکسین
 شامل:ن زیر مجموعه از ژن های ویرولانس حضور دو یا چندی. است 16همولایزینتهاجم به وسیله 
اشریشیا کلی مولد عفونت خارج روده نشان دهنده   ITMspkI ،  Atui،  CBard/afs، Cpap،  Apap
هستند معمولا  Dیا   ، 2Bهمچنین گونه هایی که از لحاظ فیلوژنتیکی جزء گروه های  . است 17)CEPxE(ای
 . )54(عفونت مجرای ادراری بدخیم هستند مسئول ایجاد
                                                           
 sitsyC 36
 nimitnI 46
 elbaiL-nixoT taeh 56
 elbatS-nixoT taeh 66
 nixot agihS 76
 nixototyC 86
 nisylomeaH 96
 iloc .E cinegohtaP suonegoxE 07
 21
 
اما دیده شده  . گزارش نشده است CEPUدر پاتوژنیسیته  Kبا اینکه هیچ شواهد محکمی برای نقش آنتی ژن های 
 بیش ، را کد می کنند چندین فاکتور مرتبط با ویرولانس O81یا  K1که آنتی ژن های  CEPUاست که ایزوله های 
 . )64(تر از دیگر ایزوله های اشریشیا کلی مولد عفونت خارج روده ای ایجاد می کنند
 
 17ادهزين :8-1-8
اتصال به سلول های اپیتلیال در طی فرایند  ، باکتری و سلول های اپیتلیالاز آنجایی که برای ایجاد واکنش بین 
چندین فاکتور از جمله ادهزین های مختلف براساس مرحله عفونت نقش مهمی ایفا می ، کلونیزاسیون مهم است
چرا  ندنقش تعیین کننده ای را ایفا می کن اشریشیا کلی یوروپاتوژنیکبرای مثال ادهزین ها در پاتوژنیسیته  . کنند
مت مقاو  ، که به باکتری اجازه می دهد تا در مقابل جریان ادرار که به عنوان یکی از چندین پاسخ ایمنی ذاتی است
به  CEPUباعث القای ورود  ، همچنین اتصال، )74(می شود CEPUکند و این به نوبه خود باعث افزایش تهاجم 
در مجرای  CEPUدرون سلول های اپی تلیال میزبان می شود که در واقع خود یک فرایندی است که بواسطه آن 
بصورت ، کد می شود و بسیاری از دیگر میکروب ها CEPUفاکتورهای اتصال اولیه که در . )84(ادراری زنده می ماند
 یا 27پیلی ارگانل های چسبنده رشته ای به نامفیبر های سوپر مولکول یا  الیگومرهای ساده یا اعضای، مونومر
 نی دیده می شوند و کوتاه تر وفقط بوسیله میکروسکوپ الکترو ، که بطور کلی این ارگانل ها . هستند 37فیمبریه
که به ترتیب توسط اوپرون  می باشند ، F1C، S، P، 1شامل: پیلی تیپ  CEPUدر  یک تر از فلاژل ها هستندبار
 مجموعه ژنی فیمبریایی را کد کند 11می تواند بیش از  CEPUژنوم . کد می شوند  cof، afs، app، mifهای 
که باعث  1فیمبریه تیپ  ، برای مثال. این ارگانل ها بواسطه ی خصوصیات گیرنده های خود طبقه بندی می شوند
در  . در سویه های پاتوژنیک و کومنسال پیدا شده است ، می شود 47 )HSM(هماگلوتیناسیون حساس به مانوز
می شوند فیمبریه 57 )HRM(هماگلوتیناسیون مقاوم به مانوزمقابل اکثر فیمبریه های اشریشیا کلی پاتوژنیک باعث 
) و مسیر E .iloc(فراوان ترین مسیر در سویه های پاتوژنیک 67آشر-چاپرونمسیر ها توسط چندین مسیر شامل 
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معروف به غیر  ، iloc .Eبعضی از ادهزین های . سرهم بندی می شوند ، iloc .Eدر  VIسرهم بندی پیلی تیپ 
  . هستند که با ساختار مرتبط غشای خارجی بی شکل مرتبط استنان فیمبریال فیمبریال یا 
 
 77)AFC( آنتی ژن های فاکتور کلونیزاسیون :8-8-1-8
 ، بق اطلاعاتبر ط . در روده کوچک هستند اشریشیا کلی انتروتوکسیژنیکادهزین های اولیه  ، فاکتورهای کلونیزاسیون
گلوکز و اتصال به سلول های اپی تلیال می تواند باعث افزایش بیان فاکتور ، چندین عامل مانند املاح صفراوی
ادهزین های آنتی ژن فاکتور کلونیزاسیون  ، CETEسویه های . )14(در شرایط آزمایشگاهی شده است کلونیزاسیون
اتصال باکتری به گیرنده های میزبان را وساطت  AFCادهزین های . مختلفی از لحاظ ایمونولوژیکی بیان می کنند
یا  AFCادهزین  32حداقل    . )15(کرده و باعث سهولت در کلونیزاسیون باکتری در روده کوچک میزبان می شود
مولد اسهال جدا شده  CETEانتروتوکسین مجزا از هم در سویه های  2( آنتی ژن سطحی کلی) به همراه SC
 ، CETEفاکتورهای کلونیزاسیون گروه متنوعی از ساختارهای پروتئینی سطحی هستند که در اتصال  . )35-15(است
است به طوری که ممکن است  SC1-SC6و  1آنتی ژن فاکتور کلونیزاسیون به روده کوچک نقش دارد و شامل 
 ، مرتبط است SC5و  SC4که با  SC6است و  SC2و  SC1که مرتبط با  3SCبصورت مستقل و یا در ترکیب با 
 آنتی ژن فاکتور کلونیزاسیون/انجام شده است مربوط به   CETEدر   FCبابیشترین مطالعاتی که در رابطه  . باشد
می باشد که از لحاظ فیلوژنتیکی با هفت فاکتور کلونیزاسیون دیگر که در کلاس پنج فاکتور  1 فیمبریه تیپ
فاکتور  5aبعدها در زیرکلاس  SC41و  SC4 ، 1آنتی ژن فاکتور کلونیزاسیون/. قرار گرفته شده استکلونیزاسیون 
 . )45() قرار گرفتa5FCکلونیزاسیون(
سویه  17-%18در )SC(II/AFC,I/AFC1SC,2SC,3SC(VI/AFC,)4SC,5SC,6)(AFCهفت اپی توپ از  
یا هردو  SCیا   AFCیکی از ادهزین های  ، CETEبه دلیل آنکه سویه های  . )55(بیان شده است CETEهای 
 . )75, 65(ساخت واکسن در برابر اسهال ناشی از این باکتری با چالش بزرگی همراه شده است. را بیان می کنند
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 878فیمبريه تیپ  :2-8-1-8
ظر از ن آنها. انداز فیبرهای گوناگون با طول یک میکرون تا  چندین میکرون تشکیل شده ، این نوع فیمبریه ها
  ، نانومتر دارد و در نتیجه پیلی 7ضخیم به قطر  ، سفت وسخت ، میله ای مارپیچی ، طویل ، منعطف ، ساختاری
حاوی  ، کد می شوند mifژن در مجموعه ژنی  8ظاهری سراسر متفاوت دارد و توسط تعدادی ژن متفاوت شامل 
نانومتری نوک فیمبریه که  3واحدها به ساختارهای کوتاه  همچنین این زیر ، است HmiF زیر واحدهای تکراری 
درصد از ایزوله های  18تقریبا  . متصل می شوند ، ) هستندGmiFو  FmiFو دو پروتئین( HmiFشامل ادهزین 
 ، که فقط به گیرنده های تری مانوز متصل می شود ، را کد می کنند HmiFادهزین  ، iloc.Eمدفوعی کومنسال 
تمایل آنها را برای  ، های متنوعی دارند که به دلیل موتاسیون HmiF ، CEPUدرصد ایزوله های  17در حالی که 
در بیماری انسانی به دلیل  1اثبات نقش فیمبریه تیپ . گیرنده های تری مانوز و بقایای مونومانوز تقویت می کند
به ویژه اینکه هیچ تفاوت قابل توجه در فراوانی  . استوجود این ادهزین در نمونه های کومنسال و پاتوژنیک مشکل 
این فیمبریه . )85(وجود ندارد ، نس کمتر و یا بیشتردر بین سویه های عامل عفونت مجرای ادراری با ویرولا  mifژن 
 ، متصل است 1به اوپرون تیپ  Emifو  Bmifبا آنکه ژن های  . آشر سرهم بندی می شود-توسط مسیر چاپرون
  . )15()  قرار داردXmiF(جزیره پاتوژنیسیته مربوط به X-IAPدر جایگاه ژنتیکی گسسته به نام   Xmifولی 
 
  17)AFA: ادهزين های غیر فیمبريال(3-8-1-8
و به خصوص با پیلونفریت در هنگام بارداری و عود سیستیت  ITUبا  iloc .E) در AFAادهزین غیر فیمبریایی(
یافته های . بافت کلیوی بیان می کند 21تروپیسماین ادهزین ها را باتوجه به  CEPUسویه های  . مرتبط است
ت های مزمن و برگشت توانایی ایجاد عفون AFAحاوی ادهزین  iloc .Eآزمایشگاهی نشان می دهند که سویه های 
 . )16(پذیر را دارد
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 18)FAAفیمبريه اتصال اگرگاتیو(: 4-8-1-8
 AFAادهزینی است که با فیمبریه قابل مشاهده در سطح باکتری مرتبط نیست و به نام  ، اولین ادهزین کد شده 
خانواده . به عنوان ادهزین غیر فیمبریایی نام گذاری شد 8411کد می شود و در سال  afaکه توسط مجموعه ژنی 
) که بطور قابل ملاحظه ای بیان می شوند  ard,aad,afaاوپرون های  شامل چندین مجموعه ژنی مرتبط(  afaژنی 
همه این . مرتبط با اسهال انسانی و حیوانی و یوروپاتوژنیک بیان می شود iloc .Eزیرا که بوسیله ی ایزوله های 
برخلاف دیگر ژن های . را منتشر می کنند AND اوپرون ها یک سازمان ژنتیکی بسیار شبیه و مرتبط به سطح 
شامل اعضای  ، مورد توجه هستند زیرا که ، afAادهزین های خانواده  . بسیار ناهمگون است ، Eafaژن  ، afa
بین محصولات ژن های مرتبط با  ، اگرچه به دلیل شباهت زیاد. فیمبریال و غیر فیمبریال هستند
یک مکانیسم تشکیل شبیه پیشنهاد  ، ساختمان فیمبریایی 28بیوژنز) و پروتئین های مؤثر در CafA,BafA(afa
 . )85(همولوژی با دومین های فیمبریایی کلاسیک نشان نمی دهند ، afAاما هیچ یک از پروتئین های  ، می شود
 
 38Pپیلی  :4-8-1-8
و پیلونفریت در  ITUاست که نقش مهمی در ایجاد عفونت بالارونده  CEPUدومین فاکتور ویرولانس ، این ادهزین
 Pفیمبریه  .آنها مسئولیت اتصال به ماتریکس بافتی و موکوزی دارند و باعث تولید سایتوکاین می شوند. انسان دارد
 K-Apap   شامل فیبرهای هتروپلی مورفیک تشکیل شده از زیرواحدهای پروتئینی کد شده توسط اوپرون ژنی 
که برروی سلول   ObG5 ،  ObG4 ، ObG3است که به  III,II,I(GpaP)، ادهزین مخصوص آن. )16(می باشد
 CEPUکه دومین فاکتور ویرولانس شایع  Pفیمبریه  ، از طرفی دیگر. اریتروسیت ها قرار دارد ، های اپیتلیال کلیوی
 . )36-16( . بالارونده و پیلونفریت در انسان دارد 48ITU نقش مهمی در بیماری زایی، است
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 58تاژک :2-1-8
نیز  CilFبه نام فلاژلین که به آن   از زیرواحدهای پروتئینی که ، است ساختمان چند جزئی و رشته ای شکل ، تاژک
 بهترین اندامک برای تحرک در باکتری است که برای کموتاکسی نیز مورد نیاز است ، تاژک .گفته می شود
اتصال است که در گونه های پاتوژنیک و  ، یک نقش دیگر که به تاژک مربوط می شود ، علاوه بر تحرک .)56, 46(
 .)76, 66(ه استفرصت طلب باکتریایی در مدل های حیوانی و گیاهی به اثبات رسید
 
 68کپسول:3-1-8
و  78س(مانند باسیلوس آنتراسیپروتئینی به طور استثناء پلی ساکاریدی و یا بعضی از باکتری ها  توسط لایه ای
احاطه می شوند و در مواردی نیز یک لایه چسبنده بی شکل و غیره یک  کپسول به نام)  88باسیلوس لیکنی فرمیس
کپسول و لایه های . نام دارد 18 لایه لعابیاطراف باکتری قرار می گیرد که این ماده  ، پارچه از نظر چگالی و ضخامت
و در  وجود دارد CEPUیکی از فاکتورهای ویرولانس کلیدی که در  . نیز نامیده می شوند 11لعابی گلیکوکالیس
آنتی . در سطح سلول باکتریایی است Kکپسول پلی ساکاریدی یا آنتی ژن  ، ورود باکتری به سلول میزبان نقش دارد
اشریشیا  بطور معمول در ارتباط با سویه های K1آنتی ژن کپسولی . می باشداز جنس پلی ساکارید  1Kژن کپسولی 
مولد مننژیت و سپتی  ، سویه های اشریشیا کلی %18می شود و در که باعث مننژیت نوزادی  کلی خارج روده ای
, 41(محفوظ می دارد 11را از کشته شدن توسط کمپلمان و باکتریوفاژ CEMN ، K1کپسول  . سمی نوزادان و دارد
 . )16, 86
 )SPLلیپو پلی ساکاريد( : 4-1-8
 ره سلولیدیوا. لیپو پلی ساکارید است ، یکی از فاکتورهای ویرولانس اشریشیا کلی که در سطح باکتری وجود دارد
در لیپو پلی . )16(است )حاوی لیپو پلی ساکارید و فضای پری پلاسمیک(شامل غشای خارجی  ، اشریشیا کلی
قرار  خارجی غشاء داخلیدر قسمت  Aلیپید . جزء سمی مولکول به شمار می رود ، Aلیپید  ، ساکارید اشریشیا کلی
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علاوه بر بعضی اثرات پاتولوژیک مانند افت  این باکتری SPL. می شود خارجی به غشاء SPLدارد و باعث اتصال 
باعث مقاومت  ، (کاهش لوکوسیت های خون)31لوکوپنی، (انعقاد درون رگی منتشره)21CIDایجاد پدیده  ، فشار خون
 ن و فاگوسیتوز نیز محافظت میدر برابر واکنش کمپلمان سرم انسان می شود و از باکتری در مقابل اپسونیزاسیو
 .)17, 41(کند
 
 توکسین :9-1-8
این توکسین ها  . هستند iloc .Eفاکتور های ویرولانس مهمی در ایجاد بیمارهای مختلف ناشی از  ، توکسین ها
انتروتوکسین های حساس به  ، 51وروتوکسین ، شیگا توکسین ، 49)TEP(توکسین کد شده توسط پلازمید :شامل
 . )27-17(هستند  و غیره ، A) و همولایزین TSو مقاوم به حرارت( ، )TLحرارت(
 
 
 )TXSشیگا توکسین( :8-9-1-8
ا ی گروه پاتوژنیکی از اشریشیا کلی مولّد سایتوتوکسین شیگا ، اشریشیا کلی مولد شیگا توکسین
شبیه به یکی از توکسین های تولید شده توسط  ، که منشاء فاژی دارد این سایتوتوکسین. )استxtS(وروتوکسین
با  Aزیر واحد  . این توکسین از دو زیر واحد پروتئینی تشکیل شده است . )37(است 1شیگلا دیسانتری سروتایپ 
که از پنج مولکول تشکیل شده  Bزیر واحد  . دالتون که مسئول فعالیت سمی  پروتئین است 11123وزن مولکولی 
توکسین . مسئول اتصال به انواع خاص سلول است ، دالتون دارد 1177این زیر واحد که وزن مولکولی معادل . است
به قسمت شناخته شده ایی از  ، Bزیر  . می گذاردبرروی خطوط رگ های خونی یا همان اندوتلیوم واسکولار اثر 
باعث  bG3به  Bاتصال زیر واحد . ) متصل می شودbG3غشای سلول به نام گلیکولیپید گلوبو تری آسیل سرامید(
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ا انجام به سلول رتولید غلاف غشای توبولار نازک که تشکیل توبول های درون غشایی برای هدایت مواد باکتریایی 
 . )13( . می یابدتولید این توکسین در شرایط فقر آهن افزایش . )47, 13(می شود ، می دهد
 
 )TLتوکسین حساس به حرارت( :2-9-1-8
آنتی ژنیسیته و عملکرد شیبه توکسین ، سکانس ، از لحاظ اندازه مولکولی ، می باشد CETEاین توکسین که در سویه 
زیر  2کیلو دالتونی است که از  68یک پروتئین  ، که منشاء پلازمیدی دارد ، توکسین حساس به حرارت . کلرا است
احاطه  Bی فعال است که توسط پنج زیرواحد اتصالی انزیمیک بخش  Aزیر واحد  . تشکیل شده است B و Aواحد 
که به عنوان گیرنده توکسین کلرا مطرح  ، MG1به همان گیرنده های گانگلیوزیدی مثل  Bزیر واحد  . شده است
 . )13(است، ی آن نیز همانند توکسین کلراانزیممتصل می شود و فعالیت  ، بود
 )TSتوکسین مقاوم به حرارت( :3-9-1-8
 ، مولکولی پایین توکسینی با اندازه ، این توکسین که یکی دیگر از انتروتوکسین های اشریشیا کلی انتروپاتوژنیک است
علت مقاومت به دمای جوش در  . دقیقه می باشد 13دالتون) و مقاوم به دمای جوش تا  1114وزن مولکولی پایین(
 ، وجود دارد که از این میان، چندین نوع از این انتروتوکسین. این انتروتوکسین نیز به دلیل اندازه کوچک آن است
بطور   hTSیا  bTSدر حالی که  ، ان یافت شده استدر ایزوله های جدا شده از انسان و یا حیو pTSیا  TS1a
که در  غشای راُسی  سیکلازگوانیلات اتصال به  واسطه به TS1a . فراوان فقط در ایزوله های انسانی یافت شده است
 ) در سیتوپلاسم سلول میزبانPMGcافزایش گوانوزین مونو فسفات حلقوی(سلول میزبان قرار گرفته است باعث 
همانند اثر افزایش آدنوزین مونو ، ترشح مایعات و الکترولیت ها و در نتیجه ایجاد اسهال می شود که این خود باعث 
 . )13(می شود )PMAcفسفات حلقوی(
 
 )A ylHهمولايزين( :4-9-1-8
ه با یک لیپوپروتئین به نام آلفا همولایزین است ک ، مهمترین فاکتور ویرولانس ترشحی اشریشیا کلی یوروپاتوژنیک
توکسینی است با ساختار منفذی شکل که متعلق  ، Aهمولایزین  . همچون پیلونفریت مرتبط است ، بالارونده ITU
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همولایزین  ، در غلظت های کم . می باشد ، که در میان پاتوژن های گرم منفی منتشر شده است XTRبه خانواده 
همچنین  . و سلول های کلیوی شود Tلمفوسیت  ، ممکن است باعث آپپتوز سلول های میزبان مثل: نوتروفیل ها ، A
 Aهمولایزین ، از طرفی در غلظت های زیاد . این توکسین باعث ورقه ورقه شدن سلول های اپیتلیال مثانه می شود
ممکن است در عبور پاتوژن های ، این امر .باعث تخریب اریتروسیت ها و سلول های هسته دار میزبان می شود
آسیب به سلول ایمنی و دست یابی باکتری به دخایر آهن و مواد مغذی میزبان ، از سد موکوزی CEPUخارجی مثل 
 ، می شود  Ca+2باعث نوسان یون  ، در سلول های اپیتلیال کلیوی ، Aهمولایزین  ، علاوه بر این . نقش داشته باشد
صد از تمامی موارد پیلونفریت در 15این توکسین عامل تقریبا  . )16(است 8-LIو  6-LIکه نتیجه آن افزایش تولید 
 . )57(است
 
 61سیدروفور 9-9-1-8
بطور معمول چندین سیستم کسب آهن از  CEPxEپاتوتایپ های  ،  K21بر خلاف سویه های  اشریشیا کلی 
سیستم های کسب آهن زیادی از جمله: سیدروفورهای  ، CEPU ، در این میان . انتروباکتین را کد می کنند
 111اشکال متنوعی از انتروباکتین ، سالموچلین.  را بیان می کند 11و آئروباکتین 81باکتین یرسینیا ، 71سالموچلین
  Aoriکد شده توسط مجموعه ژنی  211گلوکوزیل ترانسفرازکه بواسطه  111گلوکوزیلاسیون است که به واسطه فرایند
  . )67, 53(اصلاح شده است ، انجام می شود
 بیماری های بالینی : 5-8
 اشریشیا کلی های پاتوژن به گروه های مختلف تقسیم بندی می شوند: ، ظهور علائم کلینیکیبراساس 
 عفونت های داخل روده ای اشریشیا کلی-1
 عفونت های خارج روده ای اشریشیا کلی-2
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 ای روده داخل های بیماری :8-5-8
مکانیسم   ،براساس خصوصیت ویرولانسبه شش زیر گروه تقسیم می شوند که ، سویه های اشریشیا کلی مولد اسهال
رایطی اسهال ش ، بیماری زایی و علائم کلینیکی در اکثر موارد به سروگروه و سروتایپ های خاصی تعلق می گیرند
یکی از عوامل اصلی مرگ و میر در  ، این بیماری . است که شخص روزانه سه بار یا بیشتر مدفوع آبکی دفع می کند
سویه ی اشریشیا  .)17, 15( و همچنین دومین عامل مرگ کودکان در سراسر دنیا است کشورهای در حال توسعه
اسهال می   ،بصورت اولیه باعث ایجاد ، به ویژه در کسانی که بهداشت ضعیف دارند ، در کودکان ، کلی انتروپاتوژنیک
به صورت مکرر باعث اسهال آبکی و بعضی اوقات دیسانتری در کودکان  ، سویه ی اشریشیا کلی انترواینویزیو . شود
لایم تا م یشیا کلی انتروتوکسیژنیک شایع ترین عامل اسهال مسافران با شدتسویه ی اشر . و افراد بالغ می شود
ت که باعث کولیهموراژیک پاتوژن منتقله از راه دهان است  سویه ی اشریشیا کلی انترو. شدید در همه سنین است
 ، )CEADسویه اشریشیا کلی متصل منتشره ( ، همچنین. می شود311 سندرم اورمی همولایتیکخون ریزی دهنده و 
از  . التهاب مثانه با طیف متنوع و علت نامشخص است ، سیستیت. )06(اسهال به ویژه در کودکان می شود باعث
. اشاره کرد 511و وجود خون در ادرار 411سوزش در ادرار ، درد در نواحی پایین شکم ، علائم آن می توان به تکرر ادرار
 و ، نگ مثانهس، اما می تواند به واسطه سرطان مثانه، با اینکه سیستیت بطور معمول ناشی از عفونت باکتریایی است
به دو کلاس تقسیم بندی می شود:  ، یا به علت نامشخص دیگری مانند سیستیت روده ای باشدسیستیت خود
 ، سیستیت ساده و سیستیت پیچیده
عفونتی در خانم ها است که همراه با نقص در ساختار و عملکرد مثانه می باشد هرچند در سیستیت ، سیستیت ساده
 . توسعه مقاومت آنتی بیوتیکی نیز وجود دارد ، پیچیده علاوه بر نقص و عملکرد در مثانه
یلوکوک استاف ، )CEPUاشریشیا کلی یوروپاتوژنیک( ، شایع ترین پاتوژن های عامل سیستیت ساده و پیچیده
 . )87, 77(استافیلوکوک کواگولاز منفی و دیگر انتروباکتریاسه ها است ، انتروکوک، ساپروفیتیکوس
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 بیماری های خارج روده ای :2-5-8
به نام اشریشیا کلی  روده اییه های اشریشیا کلی خارج مجزا از سو611پاتو تایپیک  ، اشریشیا کلی مولد مننژیت
 ، هدر کشورهای توسعه یافت ، عامل اصلی مننژیت باکتریایی گرم منفی نوزادیاین باکتری  . مننژیت نوزادی است
 شایع ترین ، عفونت مجرای ادراری . همراه با عوارض نورولوژیکی در بسیاری از نوزادان نجات یافته از مننژیت است
و  ، نمکانسیم های دفاعی بد در انسان است و پیشرفت آن وابسته به فاکتورهای آناتومیک مثل: عفونت باکتریایی
میلیون مراجعه کننده و در حدود  8بیش از  ، بر اساس محاسبات ، عفونت ادراری. )17(ویرولانس ارگانیسم ها است
ارتی عفونت یا به عب  ، عفونت مجراری ادراری. میلیون مورد اضطراری در سال در ایالات متحده رخ  می دهد 1
  ،باکتریمی که به واسطه سویه های پاتوژنیک اشریشیا کلی ایجاد می شود . تعریف گسترده ای دارد ، سیستم ادراری
  ،اشریشیا کلی یوروپاتوژنیک سویه ی  ، در میان سویه های اشریشیا کلی . رگ و میر در جهان استیکی از عوامل م
انتشار عفونت های جریان خون مثل باکتریمی  درمان نشده می تواند  منجر بههای عفونت . عامل اصلی باکتریمی است
 . )18(شود
 بیماری تقسیم بندی می شود: 3براساس محل عفونت به  ، عفونت مجرای ادراری
 . )14(باکتریوری-3    پیلونفریت-2 سیستیت -1
 ، کیاز لحاظ کلینی. التهاب بدخیم پارانشیم های کلیوی و لگن مرتبط با عفونت کلیوی است ، پیلونفریت حاد
تا تهدید کننده حیات یا  شکل بدخیمی از عفونت مجرای ادراری است که طیف علائم آن از ملایم، پیلونفریت حاد
 . ی استپارانشیم کلیوفرآیند التهاب مخرب  ، ونفریت مزمنپیل. مرگ است
علائمی معمول آن . در موارد اصلی به وسیله عوامل منتقله جنسی ایجاد می شود، یا التهاب یورترال ، 711یورتریت
رتریت بطور با این حال یو ، سوزش مجرای ادراری است ، ناراحتی های نوک آلت تناسلی ، سوزش در ادرار شامل
یورتریت از نوع گونوکوکی است و  ، باشد 811نیسریا گونوره آ،  زمانی که عامل یورتریت . معمول بدون علامت است
سرویسیت غیر گونوکوکی  . یورتریت از نوع غیر گونوکوکی خواهد بود ، غیر از گونوکوک باشد ، زمانی که عامل
 . )18(قابل بحث اند ، با این حال از لحاظ تعریفی ، هم معنی هستند ، چرکی و یورتریت در زنان با هم-خلطی
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 ساير بیماری ها: 3-5-8
وغیره می  111سپتی سمی، 111پریتئونیت، عفونت های صفراوی ، آپاندیسیت، 111عفونت هایی همچون: اندوکاردیت
 . تواند ناشی از اشریشیا کلی باشد
 
 211: آنتی بیوتیک28-8
دگی ید شده و اثر مهاری و یا کشنبه معنای ماده شیمیایی است که توسط میکروارگانسیم ها تول ، واژه آنتی بیوتیک
بر می  2311بیوتیک به سال  تاریخچه آنتی . بنابراین داروهای مهمی هستند. برروی میکروارگانسیم های دیگر دارد
ساخته 411سلمن واکسمنبرای اولین بار توسط میکروب شناس آمریکائی به نام  311زمانی که اولین سولفانامید ، گردد
واژه آنتی بیوتیک از واژه داروی کموتروپیک به لحاظ اینکه آنتی بیوتیک ها داروهای  1611تا  1411در سال  . شد
هرچند استفاده از آنتی بیوتیک ها فقط در اواسط  . جدا شد، چ ها یا باکتری ها هستندطبیعی ساخته شده توسط قار
رگانیسم ها برای مدیریت عفونت های میکروبی در مصر اما مدارکی مبنی بر استفاده از میکروا، قرن اخیر مطرح شد
به 511 نپنی سیلیبا این حال دوران جدید آنتی بیوتیک با کشف . چین و دیگر  نقاط جهان وجود دارد، یونان، باستان
موفق به کشف  711وی با کشت قارچی به نام پنی سیلیوم نوتاتوم . آغاز شد 8211در سال 611الکساندر فلمینگوسیله 
آنتی بیوتیک ها می توانند به وسیله درمان و یا جلوگیری از بروز بیماری ها زندگی . )48-28(تی بیوتیک شداین آن
ی ی باکتری ها در حضور آنتهرچند که امروزه مقاومت به آنتی بیوتیک ها یا افزایش پایدار . انسان ها را بهبود بخشند
آنتی بیوتیک ها فقط برای درمان عفونت های  ، علاوه بر این. بیوتیک یک تهدید بزرگ سلامتی به شمار می رود
ادی از تعد . نند سرما خوردگی به کار نمی روندباکتریایی به کار می روند و برای عفونت های مرتبط با ویروس ها ما
در  ، ها111هاو گلیکوپپتید 811بتا لاکتامبرروی دیواره سلولی اثر می گذارند مانند:  ، این آنتی بیوتیک های با اهمیت
یافته  گسترشفعالیتشان به واسطه اثر مهاری روی پروتئین سازی و زیرواحد های ریبوزومی  ، حالی که بعضی دیگر
                                                           
 sitidracodnE 901
 sitinoetireP 011
 aimecitpes 111
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گروهی دیگر سنتز . 421و آمینوگلیکوزید 321لاینزولید ، 221ترا سیکلینت ، 121کلرامفنیکل ، 121ماکرولید است مانند:
 و گروهی دیگر روی مسیر های  ، 621و ریفامپین 521ار می کنند مانند:فلوروکینولوننوکلئیک اسید را مه
ساختارهای غشایی را  ، و گروهی دیگر 721آنالوگ فولیک اسید، مداخله می کنند مانند:سولفانامیدها، متابولیکی
 . )58(و غیره 121داپتومایسین، 821میکسین کنند مانند:پلی خریب میت
 )68(مکانیسم اثر آنتی بیوتیک ها بر سلول هدف=1-1شکل
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 بتالاکتام :8-28-8
به یک خانواده از آنتی بیوتیک تعلق دارند که این خانواده توسط یک حلقه بتالاکتام شناسایی می  ، بتا لاکتام ها
در  . )78( . تمامیت و انسجام حلقه بتالاکتامی برای فعالیت این خانواده آنتی بیوتیکی لازم و ضروری است . شوند
الکساندر فلمینگ اثر باکتری کشی(باکتریوسیدالی) پنی سیلیوم نوتاتوم را مشاهده کرد و برطبق  ، 1211سال 
 . مشاهده خود اولین آنتی بیوتیک بتالاکتام را پنی سیلین نامید
شده از پنی سیلین) داروهای مشتق ها 131کتام متنوع دیگری همچون پنمبعدها آنتی بیوتیک های بتالا
همه آن ها حاوی یک  . ها کشف و یا شناسایی شدند 431ها و کارباپنم 331مونوباکتام231، (سفم ها)131سفالوسپورین
-ت داز لحاظ ساختاری بسیار شبیه به اسکل، این حلقه بتالاکتام . ضلعی موسوم به حلقه بتالاکتام هستند 4حلقه ی 
اختاری در واقع به عنوان  پروتئین متصل شونده به پنی این اسکلت س . می باشد 531د آلانین-آلانین
بنابراین پنی سیلین شبیه سوبسترا عمل می کند و برای مهار سنتز پل های عرضی  . مطرح است631)PBPسیلین(
عمل آنتی بیوتیک های بتالاکتام باعث می شود تا . متصل می شود831به ناحیه فعال ترنس پپتیداز  731پپتیدوگلیکان
 ،در سنتز پپتیدوگلیکان را کاتالیز می کنند131پل های عرضییک سری از ترنس پپتیداز هایی که واکنش های نهایی 
ولی بعد از مدتی برخی از باکتری ها ، این دارو ها برای درمان سودوموناس آئروژینوزا مناسب بودند . غیر فعال شوند
 . )88, 78( ولید بتالاکتاماز به این آنتی بیوتیک ها مقاومت نشان دادندبا ت
یز سلولی و در نتیجه شرایط را برای ل. آنتی بیوتیک های بتالاکتام بیوسنتز دیواره سلولی باکتریایی را مهار می کنند
) که PBPآنتی بیوتیک های بتالاکتام به پروتئین متصل شونده به پنی سیلین( ، به طور ویژه . مرگ فراهم می کند
 . )28(برای بیوسنتز دیواره سلولی باکتری ضروری است متصل می شود ناحیه فعال آن ها را اسیله می کند
 در اشریشیا کلی وجود دارد:  PBPنوع  5به طور کلی 
 )b1-PBP,a1-PBP(1-PBP 
 2-PBP 
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 3-PBP 
 5-PBP 
 .)98( 6-PBP  
 
 :ساختمان شیمیايی بتالاکتام 8-8-28-8
ه شکل گرفته است و حلق ، که توسط بتالاکتام های آمیخته شده پنم پنی سیلین ها شامل یک هسته دو حلقوی
زنجیره ی  . می باشد 6که شامل سولفور است و زنجیره جانبی آسیل متصل شده به گروه کربن  141تیازولیدینهای 
. تبطور نسبی غیر اختصاصی اس ، اتصال زنجیره جانبی. جانبی به پیش سازهای موجود در محیط کشت وابسته است
(حاوی 241Kهگزنوئیک) و پنی سیلین -3(حاوی زنجیره جانبی از نوع  141Fمثل پنی سیلین  ، پنی سیلین های طبیعی
با این حال محیط های کشت حاوی . تحت شرایط طبیعی ساخته می شوند ، زنجیره جانبی از نوع اکتانوئیک اسید)
) یا فنوکسی 341Gباعث ساخته شدن بنزیل پنی سیلین(پنی سیلین  ، به ترتیب فنیل استیک یا فنوکسی استیک اسید
 . )11() می شود441Vتیل پنی سیلین(پنی سیلین م
 
 بتالاکتام آنتی بیوتیک های انواع :2-8-28-8
، ها  541سفامایسین، سفالوسپورین ها، آنتی بیوتیک های بتالاکتام در حال حاضر شامل شش دسته:پنی سیلین ها
 تقسیم بندی می شوند 841و مهار کننده های بتالاکتاماز ، ها 741مونوباکتام ، ها 641کارباپنم
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 F nillicineP 141
 K nillicineP 241
 G nillicineP 341
 V nillicineP 441
 nicymahpeC 541
 menepabraC 641
 matcabonoM 741
 rotibihni esamatcalΒ 841
 62
 
 
 )19(آنتی بیوتیک های خانواده بتالاکتام ساختمان شیمیایی :1-2شکل
 
 پنی سیلین 8-2-8-28-8
ن به حلقه تیازولیدی، در این گروه از آنتی بیوتیک ها . همه پنی سیلین ها دارای یک ساختمان اصلی مشابه هستند
بنیان های اسیدی که با گروه آمینی  . گروه آمینی آزاد را حمل می کنند یک حلقه بتالاکتام اتصال می یابد و یک
حفظ ساختمان هسته اسیدی آمینو پنی . ها شکسته شوندمی توانند به وسیله آمیداز باکتری ، پیوند یافته اند
اماز(پنی سیلیناز) بتالاکت انزیماگر حلقه بتالاکتام توسط . سیلانیک برای فعالیت ترکیبات پنی سیلین ضروری است
 . )63(ترکیب حاصل یعنی پنی سیلونیک اسید فعالیت ضد میکروبی خود را از دست خواهد داد ، شکسته شود
 پنی سیلین طبیعی شامل:
 )141بنزیل پنی سیلین(Gپنی سیلین -1
 )151پنی سیلینکسی متیل فنو(Vپنی سیلین -2
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 72
 
 Fپنی سیلین -3
 با طیف گسترده نیمه صناعیپنی سیلین های 
 151آموکسی سیلین-1
 251آمپی سیلین-2
 451پیپراسیلینو  351مزلوسیلین-3
 551کاربنی سیلین-4
 651تیکارسیلین-5
 پنی سیلین های نیمه صناعی مقاوم به بتالاکتاماز
 751متی سیلین-1
 851نفی سیلین-2
 151کلواگزاسیلین-3
 161اگزاسیلین-4
 161دی کلواگزاسیلین-5
 پنی سیلین های همراه با مهارکننده های بتالاکتاماز-6
 261کلاوولانیک اسیدآموکسی سیلین+-1
 تیکارسیلین+کلاوولانیک اسید-2
 361تازوباکتامپیپراسیلین+-3
 461(51)سولباکتامآمپی سیلین+-4
 :ها سفالوسپورین 2-2-1-11-1
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دارای ، ها سفالوسپورین . شایع ترین کلاس آنتی بیوتیکی در درمان عفونت های باکتریایی است ، سفالوسپورین ها
هستند که از یک حلقه بتالاکتام متصل به یک شش ضلعی دی  561اسیدیک هسته آمینوسفالوسپورانیک 
ر یر تغییراتی قراتحت تأث، هسته ی آن که در هیدرولیز اسیدی ایجاد می شود . تشکیل شده است 661هیدروتیازین
ت آن اشاره کرد که فعالیت ضد میکروبی و خصوصیا 7و  3ن جمله می توان به جانشینی در ریشه می گیرد که از آ
سفالوسپورین ها در برابر اغلب ارگانیسم های حساس به پنی سیلین مؤثر بوده و جانشین مفیدی . ا تغییر می دهدر
داز های ترنس پپتی انزیماز طریق اختلال در عملکرد  ، همانند پنی سیلین ها، ورین هاپسفالوس . در این موارد است
حاظ و از ل ، ایمن، مؤثر، این دارو ها از لحاظ کلینیکی، ی شوندواره سلولی در باکتری ها مانجام داده و مانع سنتز دی
به  ، 161و سفتازیدیم 861سفتریاکسون، 761سفوتاکسیم سفالوسپورین های وسیع الطیف شامل:. استفاده آسان هستند
فونت عبه عنوان شایع ترین آنتی بیوتیک در آغاز درمان تجربی برای ، تنهایی و یا در ترکیب با دیگر آنتی بیوتیک ها
فعالیت خوبی در برابر باکتری های گرم مثبت دارد  ، اولین نسل از سفالوسپورین ها. های جدی محسوب می شوند
ر روی بیشتر ب ، دومین نسل از سفالوسپورین ها. و به طور نسبی بر روی باکتری های گرم منفی نیز اثر می گذارد
هارم از نسل چ. دازه تأثیر نسل سه سفالوسپورین ها نیستمیکروارگانیسم های گرم منفی اثر می گذارد ولی به ان
به طور ویژه برای درمان تجربی عفونت های جدی در بیماران بستری در بیمارستان که با  ، سفالوسپورین ها
 . )21(مفید است، انتروباکتریاسه و پسودوموناس بیمار شده اند
 :نسل اول های سفالوسپورین
 171سفالکسین-1
 171سفالوتین-2
 271سفازولین-3
 371سفاپیرین-4
 471سفرادین-5
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 :نسل دوم سفالوسپورین های
 571سفاکلر-1
 671سفوروکسیم-2
 سفالوسپورین های نسل سوم
 سفتریاکسون-1
 778سفیکسیم-2
 178سفتوتاکسیم-3
 578سفتازیدیم-4
 سفالوسپورین های نسل چهارم
 )41(181 سفه پیم-5
 سفالوسپورین های نسل پنجم 
 181سفتارولین
 (41)281سفتابیپرول
 
 381:مونوباکتام 3-2-8-28-8
dednetxE-سفتازیدیم است(عضو  مونوباکتام ها است و از لحاظ وجود زنجیره جانبی آسیلامینو مانند ، 481آزترونام
این دارو  . جدا شده است 581از باکتری به نام کروموباکتریوم ویولاسئوم ، آزترونام. )murtceps ateb-sesamatcal
لیه این دارو بر ع. اما توسط بتالاکتامازهای وسیع الطیف غیرفعال می شود ، مقاوم است ، به بعضی از بتالاکتامازها
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اثر  111و گونه های سراشیا 111پروتئوس، 181کلبسیلا، 881هموفیلوس، اشریشیا کلی، 781انتروباکتر، 681سیتروباکتر
سنتز موکوپپتید را در دیواره سلولی مهار می کند و در نتیجه تشکیل پل  ، مشابه پنی سیلین ، آزترونام. )31(دارد
ن ام تمایل بالایی به اتصال با پروتئین متصل شونده به پنی سیلیآزترون. های عرضی در پپتیدوگلیکان را مهار می کند
تمایل نسبتاً کمی برای اتصال با پروتئین متصل شونده به پنی  ، ) از خود نشان می دهد و برعکس3-PBP(3-
 .)41() از خود نشان می دهدPBP-1a(1a-سیلین
 
 211کارباپنم 4-2-8-28-8
حلقه بتالاکتام با یک زنجیره حاوی  ، ( باکتری کش) هستند311که آنتی بیوتیک های باکتریوسیدال ، کارباپنم ها
. )51, 18(می باشدا سولفور در هسته دو حلقه ای خود) فاقد اتم اکسیژن ی نبی هیدروکسیل استیل ترکیب شده(جا
، صدها هزار بتالاکتام متفاوتدر میان . بزار آنتی بیوتیکی ایجاد می کنداکارباپنم ها نقش مهم و حیاتی به عنوان 
شامل وسیع ترین  تآثیر ندارد) 511اسینتوباکتر بومانی ، 411( به استثناء ارتاپنم که برروی پسودوموناس کارباپنم ها
 ، لین(به استثناء استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیطیف فعالیت و بیشترین قدرت برعلیه باکتری های مثبت 
انتروکوکوس فکالیس) و باکتری های گرم منفی( به استثناء استنوتروفوموناس مالتوفیلیا) و  ، انتروکوکوس فسیوم
مار یبرای بیمارانی که به شدت ب این دسته از آنتی بیوتیک ها ، به خاطر همین گونه های بی هوازی باکتریایی است.
 ه حل آخر آنتی بیوتیکی مطرح هستندو یا مشکوک به باکتری مقاوم اند به عنوان عوامل خط پایانی یا راهستند 
افزایش و  ، 611)sLBSEبتالاکتامازهای وسیع الطیف(ود افزایش ارگانیسم های مولد همچنین با وج . )111-61, 18(
کارباپنم ها نقش بزرگی در ، هنوز هم 811MDN، 711CPKمقاومت به دلیل بتالاکتامازها یا کارباپنمازهایی مانند 
بود و به عنوان یک الگو و یا نمونه برای دیگر  111تینامایسیناولین کارباپنم . )211, 111(درمان عفونت های مهم دارد
 ، در این میان کشف تینامایسین. )411, 311(پنم ها شدکه منجر به ساخته شدن دیگر کارباکارباپنم ها به کار رفت 
                                                           
 retcabortiC 681
 retcaboretnE 781
 sulihpomeaH 881
 alleisbelK 981
 suetorP 091
 aittareS 191
 menepabraC 291
 ladicoiretcaB 391
 sanomoduesP 491
  retcabotenicAinnamuab 591
 dednetxE-esamatcalβ murtcepS 691
  ainomuenp alleisbelKesamenepabraC 791
 esamatcal β ollateM ihleD weN 891
 nicymaneihT 991
 13
 
تینامایسین به  ، همانند دیگر بتالاکتام ها. بدست آمد 112تینامایسین از باکتری استرپتومایسس کالیته.مهم بود
 5حلقه فیوز شده از  4واژه کارباپنم به معنی  . ) متصل می شودPBPپروتئین های متصل شونده به پنی سیلین(
 . با سولفور جایگزین شده است 1-Cاست اما در آن کربن در  3-Cو  2-Cپیوند بین  2حلقه لاکتام پنی سیلین با 
نقش اصلی در قدرت و طیف پایداری  ، 1-Cاتم کربن در وضعیت ، شده برروی کارباپنم ها بر طبق مطالعات انجام
 . )511(ها در برابر بتالاکتامازها دارد کارباپنم
 
 )611(: ساختمان شیمیایی آنتی بیوتیک های گروه کارباپنم1-3شکل
 
ی را نشان باکتریایی وسیع الطیفتینامایسین فعالیت مهار کنندگی بتالاکتامازی و قدرت آنتی  ، به طور قابل توجهی
به مقدار کم از راه فرآیند های  ) امااز راه بیوسنتز به وجود می آید محصول طبیعی است( ، با آنکه این دارو . می دهد
بر   ،یک طیف سراسری آنتی میکروبی گسترده تر ، در شرایط آزمایشگاهی ، کارباپنم ها. تصفیه نیز به وجود می آید
                                                           
 etilac ssecymotpertS 002
 23
 
در . )711(سفالوسپورین ها و ترکیب بتالاکتام با مهار کننده های بتالاکتام نشان می دهد ، سیلین هاپنی  ، علیه 
آنتی بیوتیک های قوی در برابر باکتری های گرم مثبت هستند و ، 312و دوری پنم 212پانی پنم ، 112ایمی پنم ، کل
 . فعالیت اندکی در برابر ارگانیسم های گرم منفی دارد ، و دوری پنم 612ارتاپنم ، 512بیاپنم ، 412مروپنم
در توبول  7121این دارو به دی هیدروپپتیداز . یکی از وسیع الطیف ترین آنتی بیوتیک های بتالاکتام است ، ایمی پنم
 . تجویز می شود 812ای کلیوی حساس است و همواره با سیلاستاتینه
اما به دی هیدروپپتیداز کلیوی مقاوم بوده و عوارض جانبی  ، طیف فعالیت اثر مروپنم مشابه ایمی پنم می باشد
بنابراین در این موارد باید  ، به سرعت به ایمی پنم مقاوم می شوند 112گونه های مختلف پسودوموناس. کمتری دارد
کارباپنم ها به راحتی در میان دیواره سلولی ، همانند کلاس بتالاکتام ها ، به همراه یک آمینوگلیکوزید تجویز شود
ها در باکتری های گرم  112پوریناز طریق پروتئین غشای خارجی به نام  ، کارباپنم ها. باکتریایی منتشر نمی شوند
ها را  PBP ، کارباپنم ها به صورت همیشگی، بعد از انتقال از فضای پری پلاسمیک.شود وارد باکتری می، منفی
 که) است PBPپپتیداز (مربوط به  انزیمبر مبنای مهارکننده های  ، مکانسیم عملکرد کارباپنم ها . اسیله می کند
ک نوع برروی ی ، هر کدام از کارباپنم ها می تواند تشکیل پل های عرضی پپتیدی همانند دیگر پپتیدازها را مهار کند
دوری پنم بیشتر برروی  ، اثر می گذارد 5 PBPو  b1,a1 PBPاثر می گذارند برای مثال: ایمی پنم برروی  PBP
توانایی آنها ، عامل اصلی و کلیدی اثرگذاری کارباپنم ها اثر می گذارد.  6 PBPو  3 PBPمروپنم برروی  ، 2 PBP
به عنوان آخرین عامل برای درمان عفونت های  ، کارباپنم ها. )811, 18(متفاوت است PBPن در اتصال به چندی
کارباپنم وسیع الطیفی است که به ، مروپنم )111-111(ناشی از ایزوله های با مقاومت چند دارویی مطرح هستند
 . )211(طور معمول در درمان عفونت های شدید به کار می رود
دوری پنم ها در شرایط آزمایشگاهی طیف فعالیت بیشتری بر علیه باکتری های گرم مثبت و گرم منفی  شامل  
فعالیت دوری پنم و ایمی پنم برروی  و پاتوژن های بی هوازی دارند. CpmAو  sLBSEانتروباکتریاسه های مولد 
 .)311(ارتاپنم استوه ویریدنس بیشتر از استرپتوکوک های گر
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با آنکه این دسته از آنتی بیوتیک ها باکتریوسیدال هستند اما به واسطه مکانیسم های مقاومت به بتالاکتام ها فعالیت 
 .)18( باکتریوسیدالی آن ها می تواند از دست رود
 
 ها قاومت به بتالاکتامممکانیسم  2-28-8
 مکانیزم کاهش نفوذپذیری 
 ) SpmO,CpmO,FpmOبه دلیل از دست دادن پورین ها  و یا ازدست دادن پروتئین های  غشاء خارجی(-1
 Rramممکن است به واسطه جهش در ژنهای تنظیم کنندگی  کهDrpo خارجیکاهش بیان پروتئین های غشای -2
 . باشد Sdeyو بیان پورین های غشایی نظیر 
بتا   CpmAیا مکانیسم های ترکیبی چون کاهش نفوذپذیری و تولید زیاد برخی از بتا لاکتامازها  همچون-3
 sLBSEبرخی    لاکتامازها و
-488() می باشدpmuP xulffEو به خارج از باکتری  (وجود سیستم پمپهای افلاکس که سبب خارج کردن دار
 . )688
 
 112ايفلاکس سیستم : 8-2-28-8
به طور قابل ملاحظه ای در مقاومت چند دارویی در باکتری ها افزایش یافته  ، سیستم های ایفلاکس چند دارویی
  ،یکی از چالش های اصلی در پیشرفت آنتی بیوتیک های مؤثر در برابر پاتوزن های با مقاومت چند گانه. است
 212یکسژنومبا اطلاعات زیاد در رابطه . شناسایی ترکیباتی است که می تواند با عملکردهای ایفلاکس مقابله کند
تری یک باک ، به طوری که حتی ، ی ها را نشان می دهدرحضور سیستم های ایفلاکس متنوع در باکت ، باکتریایی
 .)711(حاوی خانواده های مختلفی از چندین ایفلاکس است ، منفرد هم
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 )PBPپروتئین متصل شونده به پنی سیلین( تغییر در :2-2-28-8
هستند که در تشکیل  512و کربوکسی پپتیداز 412ترنس پپتیداز، 312ترنس گلیکوزیلاز هایی همانند: انزیم، ها PBP
 . )811(پپتیدوگلیکان در دیواره سلولی باکتری نقش دارد
 بتالاکتاماز :3-2-28-8
 612حاوی سرین ، بتالاکتاماز  C,D,Aکه در این میان کلاس مولکولی  ، چهار کلاس از بتالاکتاماز شناسایی شده است
 )111(درجایگاه فعال خود هستند 712رویحاوی  ، Bدر حالی که بتالاکتاماز های کلاس  ، در جایگاه فعال خود هستند
که نقش مهمی در انتشار گسترده  ، به طور معمول برروی پلازمیدهای بزرگی قرار دارد ، ی کد کننده کارباپنمازژن ها
 ، IC/Acnیا انواعی از رپلیکون های ناسازگار شامل  ، های متفاوت812رپلیکون پلازمیدهایی از . جهانی این ژن ها دارد
 .)121(ی کد کننده کارباپنماز مرتبط استکه به صورت شایعی با حمل و انتقال ژن ها H21 ، M/L ، IIF
 هاطبقه بندی بتالاکتاماز 8-3-2-28-8
 خصوص باکتری هایبه  ، پدیده مقاومت در بسیاری از آن ها ، های بتالاکتاماز در میان باکتری ها انزیمبا پیدایش 
درمان عفونت های ناشی از آن ها را با  ، در نتیجه . ایجاد کننده عفونت های بیمارستانی در حال افزایش است
-ybocaJ-hsuB) و عملکردی(relbmAبتالاکتاماز ها به دو صورت مولکولی( . مشکلات جدی روبرو ساخته است
هنگامی که فقط سکانس ، 1811در سال  relbmAطبقه مولکولی توسط  . ) طبقه بندی می شوندsoriedem
بتالاکتامازها براساس ساختار اولیه به چهار کلاس . صورت گرفت، چهار اسید آمینه از بتالاکتاماز ها شناسایی شده بود
 .)221 ,121(تقسیم می شوند Dتا   Aمولکولی 
 
 و دو نوع است: . که باعث هیدرولیز پنی سیلین ها و سفالوسپورین ها می شود :Aکارباپنمازهای کلاس 
 )1-CFS,1-IMI,emS,AcmNبا منشاء کروموزومی( Aکارباپنماز های کلاس  -1
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. )SEG، 2-IMI، ]CPK[ با منشاء پلازمیدی(کارباپنماز های کلبسیلا پنومونیه A کارباپنماز های کلاس-2
 ، CPKکارباپنمازدر این کلاس از . در انتروباکتریاسه ها دیده شد3111اولین کارباپنمازی است که در سال  ، AcmN
در شرق ایالات متحده  6111(در کلبسیلا پنومونیه) در سال  2-CPKبه نام  CPKاولین  . است انزیمشایع ترین 
شناسایی شد ویژگی این دسته از کارباپنماز این است که کارباپنم ها را هیدرولیز می کنند و خودشان  نیز به طور 
 . )521-121(جزئی توسط کلاوولانیک اسید هیدرولیز می شوند
  ،توسط کلاوولانیک اسید مقاوم است به مهار شدن ، این کلاس . (سفالوسپوریناز) استCکلاس مولکولی  ، کلاس یک
سفالوسپورینازها و یا هردو هستند که به مهار شدن توسط کلاوولانیک اسید مقاوم هستند  ، پنی سیلینازها ، گروه دو
بسیاری از  ، همچنین. است 122VHSو 112METاست و حاوی ژن هایی مانند  Dو  Aو برابر با کلاس مولکولی 
به دلیل افزایش در  . مهار می شوند ، پروتئین های مهار کننده بتالاکتامازتوسط   Aکلاس  METبتالاکتامازهای 
 . تقسیم می شود 2bو  2aبه دو زیر کلاس   ، گروه دو  ، VHSو  METتعداد بتالاکتاماز های مشتق شده 
بدین معنی  . وسیع الطیف هستند ، Aاز کلاس  2bگروه . که فقط حاوی پنی سیلیناز ها است ، Aاز کلاس  2aگروه 
 ، 2d ، 2c ، 2rb ، 2ebخود به  ، 2bگروه  . توانایی غیر فعال کردن پنی سیلیناز ها و سفالوسپوریناز ها را دارد ، که
توانایی  ، معروف است ، sLBSEطیف گسترده است که به نام  ، Aاز گروه  ، 2ebگروه  . تقسیم می شود 2f ، 2e
) را به خوبی 122سفوتاکسیم و سفپودوکسیم ، غیر فعال کردن سفالوسپورین های نسل سوم(شامل: سفتازیدیم
مقاوم به مهار کننده ها که خصوصیت مهار کنندگی کلاوولانیک  ، Aاز گروه  ، 2rbگروه  . مونوباکتام ها(آزترونام) دارد
با این حال آن  ، مقاوم به مهار کننده METهای مشتق  از  انزیم  ،اسید و سولباکتام را محدود می کند که به آن ها
از  ، 2cگروه  . جایگاه یک آمینو اسید تغییر کند tem96س اند به جزء زمانی که در موقعیت ها به تازوباکتام حسا
می تأثیر برروی و ک ، کاربنی سیلیناز است که کاربنی سیلین ها را بیشتر از پنی سیلیناز غیر فعال می کند ، Aگروه 
کلواگزاسیلیناز است که کلوگزاسیلین ها را بیشتر از بنزیل پنی  ، Aاز گروه  ، 2dگروه . کلوگزاسیلین ها می گذارند
ط به طور ضعیف توس ، ها انزیماین  . و کمی  برروی کاربنی سیلین ها اثر می گذارد ، سیلین ها غیر فعال می کند
. اگزاسیلیناز است ، به طور صحیح ، مطرح است sLBSEکلاوولانیک اسید مهار می شود و بعضی از آن ها به عنوان 
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 انزیم  .دی کلوگزاسیلیناز ها را غیر فعال می کند ، اگزازولیل پنی سیلین هایی مثل کلوگزاسیلین ها ، ها انزیماین 
که می تواند مونوباکتام ها را  ، سفالوسپوریناز است ، Aکلاساز  ، 2eگروه  . است Dمتعلق به کلاس مولکولی  ، ها
 . هیدرولیز می کند و توسط کلاوولانیک اسید مهار می شوند
  .حاوی سرین هستند ، این گروه بر خلاف کارباپنماز ها که حاوی روی هستند. کارباپنماز است ، Aاز کلاس ، 2fگروه 
کارباپنماز است و به وسیله پلازمید ها منتقل می  Aمتعلق به کلاس  ، )CPKکلبسیلا پنومونیه(کارباپنمازهای  
بتالاکتاماز  3گروه . )621, 111(سفالوسپورین ها و کارباپنم ها هیدرولیز می شود ، شود و توسط تمامی پنی سیلین ها
 متالوبتالاکتاماز. روی است ، این گروه حاوی یون آهن . است که حاوی روی یا متالوبتالاکتاماز است انزیممتالو ، ها
روه بنابراین کارباپنم ها توسط هردو گ. سفالوسپورین ها و کارباپنم ها را دارند ، توانایی هیدرولیز پنی سیلین ها ، ها
 . )621(هیدرولیز می شوند 3 ، 2f
 ، 222PMIمثل: . ) در جایگاه فعال خود می باشندnZ: متالوبتالاکتاماز های حاوی یک یا دو یون روی(Bکلاس 
 . می باشد 3Bتا  1B که شامل زیرکلاس هایی مثل: ، MDN ، 622MIV ، 522MPS ، 422MIG ، 322MIA
د و کارباپنم ها را به واسطه شکستن پیون ، سفالوسپورین ها ، طیف وسیعی از پنی سیلین ها ، متالوبتالاکتاماز ها
شامل: کارباپنماز های  Dکلاس . است B1متعلق به زیر کلاس  PMI. هیدرولیز می کند ، آمیدی درحلقه بتالاکتام
و  ، کارباپنماز ها به واسطه هیدرولیز توسط بتالاکتام ها AXO-891 ، AXO-84و  AXO-32مثل:  722AXO
 . )531-721, 321, 111(شناسایی می شوند ، مقاومت به مهارکننده های معمول بتالاکتاماز
  ،در باکتری های محیطی و یا پاتوژن های فرصت طلب ، گروهی از متالوبتالاکتامازها که منشاء کروموزومی دارند
استنوتروفوموناس در  L1و 122الیزابت کینگیا منینگوسپتیکا در  BOG1 ، 822در باسیلوس سرئوس IIcBمانند 
 . )631(متحرک منتقل می شونددر قالب عناصر ژنتیکی  ، MIVهرچند اکثر آن ها مثل  ، وجود دارد132 مالتوفیلیا
چندین مطالعه نشان داده است )621(کلاوولانیک اسید مهار نمی شوند طپنی سیلینازهایی هستند که توس ، 4گروه 
به کارباپنم ها  132شرایط آزمایشگاهی ممکن است در ، ارگانیسم هایی که متالوبتالاکتاماز ها را حمل می کنند ، که
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به طور  MDNباکتری های تولید کننده  . )831, 731(باشند مقاوم232 شرایط بیولوژیکولی در  ، حساس باشند
آمینوگلیکوزید ها و بتا لاکتام ها به خصوص  ، معمول به همه گروه های آنتی بیوتیکی شامل: فلوروکینولون ها
 .)131(حساس است 332عضی اوقات به تیگسیکلینکارباپنم ها مقاوم است اما به کلیستین و ب
تفاده از اس ، برخلاف موفقیت هایی که در پیشرفت مهارکننده های بتالاکتاماز  برای درمان ترکیبی ایجاد شده است
مهار کننده های بتالاکتاماز به واسطه میل ترکیبی متنوع بتالاکتاماز ها و مقادیر متنوعی از بتالاکتامازها که در 
 .)141(هنوز بحث برانگیز است ، می شودباکتری های گوناگون تولید 
ل بلکه توسط شلاته کننده های فلزی از قبی . متالوبتالاکتاماز ها توسط مهار کننده های بتالاکتامازی مهار نمی شوند
 (121 ,221)مهار می شوند 532و گروه تیول 432)ATDEاتیلن دی امین تترا استیک اسید(
توانایی هیدرولیز  ، این کلاس از بتالاکتامازها . بتالاکتاماز ها اشاره کرد CpmA: که از آن ها می توان به Cکلاس 
 . ها را دارد 632سفومایسینسفالوسپورین ها و 
برعلیه کلواگزاسیلین ها و اگزاسیلین ها  AXO: بتالاکتاماز هایی با قدرت هیدرولیز فراوان مانند Dکلاس 
 )221, 121(هستند
 . )141(یکی از مکانیسم های مقاومت اصلی در برابر آنتی بیوتیک های  بتالاکتام است ، تولید بتالاکتاماز
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 لودج2-1= زاماتکلااتب هداوناخ یدنب هقبط(14). 
 
 
 
Main attributes Inhibition  
by Clavulanate 
Enzyme type Ambler 
System 
group 
Jacob Bush & 
System group 
Chromosomal No cephalosporinase C1 
Staphylococcal 
Penicillinase 
YES penicillinase A 2a 
TEM-1,2 
SHV-1 
YES Broad-spectrum A 2b 
TEM & SHV variant YES Extended-spectrum A 2be 
Inhibitor resistant 
TEM 
Diminished Inhibitor resistant A 2br 
Carbenicillin 
Hydrolyzing 
YES Carbenicilinase A 2c 
Oxacillin 
Hydrolyzimg 
YES Cloxacillinase D 2d 
Cephalosporinase YES Cephalosporinase A2e 
IMP YES Carbapenemase A 2f 
Zinc-dependent carbapenemase 
(NDM) 
NO Metallo enzyme B 3a,3b,3c 
Misc enzymes NO Penicillinase A 4 
IMP: imipenem, SHV:Sulfhydril Variable, TEM: TEMoniera 
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رروی مقاومت آنتی بیوتکی در انتروباکتریاسه ها کشور اروپایی ب 83در  5112در سال  CDCEتوسط در بررسی که 
ولد کارباپنماز شناسایی شد، این درحالی است که در سال )، انتروباکتریاسه م43/12کشور(% 31در  انجام شده بود.
 .)241() انتروباکتریاسه مولد کارباپنماز شناسایی شد51/87کشور(% 6در تنها  3112
 
 مهار کننده های بتالاکتامازی :2-3-2-28-8
حاوی یک بتالاکتام(آمپی سیلین) و مهار  ، این دارو . کلاوولانیک اسید معرفی شد-سیلینآموکسی  ، 1811در سال 
مورد  LBSEکننده بتا لاکتامازی(کلاوولانیک اسید) است و در درمان عفونت های ناشی از باکتری های مقاوم به 
 . استفاده قرار می گیرد
 
 متالوبتالاکتاماز  :3-3-2-28-8
که  ATDEطبقه بندی متالوبتالاکتاماز ها براساس توانایی آن ها در هیدرولیز کارباپنم ها و مهار آن ها به وسیله 
طیف سوبسترا گسترده ای دارد و می تواند  ، متالوبتالاکتاماز ها Bکلاس . )321(دانجام می شو  ، حاوی روی است
یله کلاوولانیک به وس ، این دسته از بتالاکتامازها. لیز کندآنتی بیوتیک های بتالاکتام را به استثناء مونوباکتام هیدرو
  . )441, 341(مهار نمی شوند ، بتالاکتاماز اثر می گذارند Aسولباکتام و یا تازوباکتام  که در برابر کلاس  ، اسید
) متالو بتالاکتاماز کد شونده 2)  albPMI) ایمی پنماز(1نوع متالو بتالاکتاماز توصیف شده است:  5به طور کلی 
سئول ایمی  ، )albMIGایمی پنماز آلمانی( ، )albMPSسائو پائولو متالو(   ، )albMIVاینتگرون ورونا(
متالوبتالاکتاماز  )641()albDNI(832متالو بتالاکتاماز کریزئوباکتریوم ایندولوژنز ، )948( )albMIS(732پنماز
ایمی پنماز  ، )albMHK(132ایمی پنماز بیمارستان دانشگاه کیورین. )741()alb1Lاستنوتروفوموناس مالتوفیلیا(
 )albMDNمتالوبتالاکتاماز جدید دهلی نو( ،  )111()albIIcB)متالوبتالاکتاماز باسیلوس سرئوس(albMIAاسترالیایی(
 . )13(
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  albPMIو  albMIV که از این میان  ، هستند از شایعترین ژنوتیپ های متالوبتالاکتاماز ، MDN و PMIو MIV
  MDNسویه های   ، 1112در سال  . به صورت اینتگرون هایی با منشاء کروموزومی و یا پلازمیدی دیده شده است
 .)841, 631(تقریباً در سراسر قاره ها به جزء نواحی قطب جنوب گزارش شد ، مثبت
  
 PMI:
پلازمیدی در سال  PMI . است انزیمجایگاه فعال  ی باشد که دارای یون فلزی روی درم B1از زیر کلاس  PMI انزیم
الل مقاومتی برروی پلازمید  . در ژاپن گزارش شد sanomoduesP asonigurea NG30271 از سویه  8111
ژن  1111در سال . کونژوگه ای قابل انتقال قرار گرفته که توانایی انتقال به همه سویه های پسودوموناس را دارد
شناخته شد این  PMI-1سراشیا مارسسنس در اوکازاکی ژاپن شناسایی شد و به عنوان  nT6019مشابهی از سویه 
) 121bk) است که برروی پلازمید بزرگی(13DKکیلودالتون( 13آمینو اسید و وزن مولکولی  642پروتئینی با  انزیم
 ، ا کلیاشریشی ، سیتروباکتر فروندی ، باکتری هایی مثل  کلبسیلا پنومنیه. قرار دارد IIIدر داخل اینتگرون کلاس 
 )151, 141(هستند 1-PMIسویه های اسنیتو باکتر و آلکالیژنز گیزیلواکسیدانس مولد 
 :MDN
 نولونفلوروکی ، آمینوگلیکوزید ها ، (به ویژه کاربنم ها) به طور معمول به داروهای بتالاکتام ، MDNباکتری های مولد 
جدیدی است که باکتری ها را در برابر بسیاری از آنتی بیوتیک ها مقاوم  انزیم ، 1-MDN .)131(مقاوم هستند ها
موجب نگرانی های شدید در بیمارستان  ، به عنوان یک عامل تهدید کننده و مشکل جهانی ، به همین علت . می کند
-ateB ollateM tnatsiseR menepabraC gnidocnE dimsalP(انزیمنام دیگر این  . ها شده است
یک مثالی از متالوبتالاکتامازهای قوی است که برای اولین بار در  ، 1-MDN. )151(است MCPیا ) esamatcal
-MDN .دکشف ش ، در کلبسیلا پنومونیه و اشریشیا کلی و در یک بیمار سوئدی که از هند برگشته بود 8112سال 
 به صورت قابل ملاحظه ای در سویه های انتروباکتریاسه در هند شناسایی شد و سپس در جهان  پخش شد  1
یافت شده است و می تواند از  AcnI,C/FcnI,LcnI/Mدر چندین نوع پلازمید از جمله  ، albMDN-1ژن  . )251(
هرچند برخلاف ژن های کد کننده ی  . طریق کونژوگاسیون در میان باکتری های گرم منفی منتقل شود
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این . )351(در ساختار اینتگرون یافت نشده است ولی به سرعت منتشر شده است ، albMDN-1ژن  ، PMI,MIV
این ژن گسترش وسیعی در اشریشیا کلی و کلبسیلا پنومونیه در هند . در دهلی نو گزارش شد 1112در سال  انزیم
به کشورهای دیگر نیز گسترش یافته است مانند  1-MDNباکتری های حامل  1112در اواسط  . و پاکستان دارد
ننده ژن کد ک. این انتقال توسط مسافران گردشگری صورت گرفته است ، که به احتمال زیاد  ، ایالات متحده آمریکا
این پلازمید در کلبسیلا پنومونیه نیز مشاهده شده است و قادر  . برروی پلازمیدهای متحرک قرار دارد 1-MDN
های باکتریایی متفاوت دیگر نیز منتقل شود و باعث انتشار مقاومت دارویی نیز در سراسر دنیا  است به سویه
 . )451(شود
. )651, 551(و عمارات عربی دیده شده است آلمان که در اسنیتوباکتر بومانی جدا شده از مصر و اسرائیل ، 2-MDN
که در اشریشیا کلی جدا شده  5-MDN. )751(است که دراشریشیا کلی جدا شده از هند دیده شده  ، 4-MDN
در  . )511(که در اشریشیا کلی جدا شده از نیوزلند دیده شده است MDN-6. )851(از انگلستان دیده شده است
یا غیر قابل تیپ بندی AcnI,C/FcnI,LcNIM/نوع پلازمید به نام های  3توسط   albMDN-1ژن   ، انتروباکتریاسه
 ، از مصر و اسرائیل که در اسنیتوباکتر بومانی جدا شده ، 2-MDN انزیماز طرفی  .)868, 268, 83(حمل می شود
  ،انزیمآلانین) قرار گرفته در پپتید رهبر  82به واسطه جایگزینی یک آمینواسید(پرولین  . )651, 551(دیده شده است
متفاوت  1-MDN انزیماز  ، تغییر نکرده است 1-MDN انزیمکه خصوصیات هیدولیتیکی آن در مقایسه با 
 .)261, 551(است
 :MIV
در ایتالیا و  1111اولین بار در سویه های با مقاومت چندگانه پسودوموناس آئروژینوزا در سال  MIVبتالاکتاماز نوع 
و دارای  B1ها است و از زیر کلاس  LBMدومین خانواده از  انزیماین  .)361(سپس در سراسر جهان گزارش شد
واریانت دارد که بیشتر در پسودوموناس آئروژینوزا  14این انزیم در حدود  .کیلودالتون می باشد 52وزن مولکولی 
ای آمریک ، انتشار و گسترش وسیعی در اروپا انزیماین  دیده شده است اما در انتر وباتریاسه نیز دیده شده است
اینتگرون  در کیلودالتونی 13یک پلازمید غیر کونژوگه ای توسط  albMIV. شرق دور و ایالت متحده دارد ، جنوبی
 . )941(کشورهای دیگر اروپایی و ترکیه نیز گزارش شده استدر  MIVحمل می شود.  1کلاس 
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 :CPK
 ، )CPKکارباپنماز کلبسیلا پنومنیه( ، یک کلاس جدید از انزیم هایی که توانایی غیرفعال کردن کارباپنم ها را دارد
 )461(که به سرعت در ایالات متحده آمریکا و دیگر نقاط دنیا گسترش یافت ، نام دارد 
) است که متعلق CPKکارباپنماز کلبسیلا پنومونیه( ، شایع ترین کارباپنماز در میان انتروباکتریاسه ها در کشور آمریکا
یسمی شایع ترین ارگان ، کلبسیلا پنومونیهانزیمی که در جهان نیز گسترش یافت. . )661, 561(آمبلر است Aبه کلاس 
ها به طور قابل توجهی در دیگر جنس های  CPKبا این حال  . مرتبط است CPKاست که با مقاومت ناشی از 
 ین انزیم توسطا لمونلا و سیتروباکتر دیده شده اند.سا ، سراشیا ، پروتئوس ، خانواده ی انتروباکتریاسه مانند: اشریشیا
 و منتقل می شود پلازمیدی که باعث انتشار سریع این انزیم می شود) nT1044پلازمید های قابل انتقال(ترنسپوزون 
ن بار برای اولی CPKژن  . آزترونام و کارباپنم ها را هیدرولیز کند ، سفالوسپورین ها ، می تواند همه پنی سیلین ها
-CPKبعد ها انواع دیگر این انزیم از . نام گذاری شد 1-CPKدر ایزوله های شمال کارولینا شناسایی شد و به نام 
در خصوصیات کینتیک خود و قدرت هیدرولیز با یکدیگر متفاوت  CPKانزیم های . نام گذاری شد ، 11-CPKتا  2
در اثر مهار کننده های بتالاکتامازی مانند کلاولانیک  ، به عنوان یک کارباپنماز منحصر به فرد 2-CPKاند برای مثال: 
فعالیت هیدرولیز کنندگی بالایی در برابر سفتازیدیم(به طور   ، 3-CPKاسید مقاومت از خود نشان می دهد ویا 
شیوع بالاتری در نمونه های  3-CPK و 2-CPK ، CPKدر میان انواع  . دارد) 2-CPKبرابر بیشتر از  13تقریبی 
 )861 ,761 ,461 ,321(کلینیکی دارد
 
 :84-AXO
به صورت  Dاین کلاس از بتالاکتامازهای گروه . جزء اولین بتالاکتامازهایی است که کشف شد، AXOبتالاکتامازهای 
پنی سیلینازهای  ، )Dاین دسته از بتالاکتامازها(گروه  . نسبی نادر اند و همیشه با واسطه پلازمید منتقل می شوند
می توانند آن ها را هیدرولیز کنند و  مقاومت به اگزاسیلین ها  ، Aکه برخلاف  بتالاکتامازهای کلاس  ، ضروری اند
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نوشته می  AXOبه آن ها اگزاسیلیناز می گویند و به صورت  ، را همانند پنی سیلین ها ایجاد کند که به این خاطر
ن توانایی عرضه مقاومت به سفالوسپوری ، اما بعضی از آنها ، آنها فعالیت محدودی بر علیه پنی سیلین ها دارند . شوند
ای اسنیتوباکتر بومانی که مقاوم به کارباپنم بودند بتالاکتامازهای کد ایزوله ه ، تا الان 1811از سال  . ها را دارند
قرار  AXOهای  انزیمکه در طبقه بندی  ، ) را نشان داده اند85-AXO,04-AXO,32-AXOشده پلازمیدی(
 )161(اولیه است AXOشبیه به بتالاکتامازهای  ، زیرا که توالی آن ها ، دارد
 :MIA
از یک زن بومی استرالیا با نقص  انزیماین  ، ها را تشکیل می دهد LBMاولین عضو از زیر گروه جدید  1-MIA
می  511pbدارای ژنوم  MIA. ایزوله شده است ، سیستم ایمنی که دچار عفونت با پسودوموناس آئروژینوزا شده بود
ها  انزیماست و نسبت به دیگر  B3از زیر کلاس  انزیماین . آمینو اسیدی است 513باشد که کد کننده یک پروتئین 
در  ، MPSمانند  albMIAدر مجاورت  RCSI01حضور  . تر شناخته شده استکم MIG,MIS,MIV,PMIمثل 
 . )071(انتقال این ژن مؤثر است
 :MIG
در آلمان پنج سویه پسودوموناس آئروژینوزا از بیماران مختلف ایزوله شد که حاوی کلاس جدیدی  ، 2112در سال 
 ، )albMIG-1(MIGژن . پلی میکسین حساس بودند این ایزوله ها فقط به ، بودند MIGاز بتالاکتامازها تحت عنوان 
روژینوزا اسنیتوباکتر پیتی و پسودوموناس آئ ، سراشیا مارسسنس ، فقط در تعداد کمی از ایزوله های انتروباکتر کلوآسه
درصد) و  34/1(4-PMI ، درصد) 34/1(1-PMIشباهت زیادی به  1-MIGتوالی آمینو اسیدی  . دیده شده است
 82/8(4-MIV ، درصد) 82/8(1-MIV  ، درصد) 13/2(7-MIV:MIVاز خانواده  ، درصد) 34/5(6-PMI
برروی کلاس  albMIG-1 ، LBMمانند اکثر ژن های  . درصد) دارد 82(MPSدرصد) و  82/8(MIV-5 ، درصد)
 . )571-171, 141(حمل می شود )22bk() قرار داشته و توسط پلازمید غیر قابل انتقال کوچک77nlاینتگرون( 1
 :MPS
بوده و نسبت به   B1این انزیم از زیر کلاس  . ایزوله شده است ، 7111برزیل در سال  oluaP oaSاز  MPSانزیم 
آمینو اسیدی  42به علت وجود یک قطعه  MPSتوالی . دارد PMIبیشترین شباهت را به   sLBMدیگر انزیم های 
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عمل  poolبوده و این قطعه به عنوان  MIVو  PMIکاملا متفاوت از توالی  ، سایت فعال انزیمدر جایگاهی بعد از 
محتوی   albMPS . باعث تقویت اتصال این انزیم به بتالاکتام ها شده و منجر به هیدرولیز آن ها می شود ، کرده
در مجاورت  RCSI01بلکه حضور  ، با اینتگرون و ترنسپوزون ها در  ارتباط نبوده MPSژنتیکی منحصر به فردی دارد 
قدرت هیدرولیز کلاوولانیک  MIVو  PMIمانند  MPS . دخیل می باشد ، این ژن است که در حرکت و انتقال آن
کاربنی   ،پیپراسیلین ، آمپی سیلین ، پنی سیلین هایی مانند:پنی سیلین MPSسوبسترای . اسید و آزترئونام را ندارد
 . )548(است سفالوتین سیلین و
 : MIS
شباهت زیادی به  ، MIS. می باشد  B1از سویه اسنیتوباکتر بومانی جدا گشته است و از زیر کلاس  انزیماین 
توانایی هیدرولیز طیف وسیعی از بتالاکتام ها  ، انزیماین . ) داردPMI9درصد به  46و  PMI21درصد به  16(PMI
بر روی  albMISژن  . به طور محدودی سفالوسپورین های وسیع الطیف و کارباپنماز ها دارد ، مانند پنی سیلین
 . )171(واقع شده است 1اینتگرون کلاس 
 : درمان88-8
کارباپنم ها به طور معمول به عنوان داروی انتخابی در درمان عفونت های ناشی از باسیل های گرم منفی مقاوم به 
ه در ه کارباپنم ها به ویژدر سالهای اخیر به سبب مصرف گسترد. وسیع  به کار می روندسفالوسپورین های با طیف 
شاهد افزایش  ،  CpmAبتالاکتامازهای) و sLBSEالطیف( ارگانیسم های تولید کننده بتالاکتامازهای وسیعدرمان 
روز افزایش بوتیک ها هستیم و به ویژه مقاومت ناشی از کارباپنماز در برابر  این دسته از آنتی بیمقاومت دارویی 
ه روه از باکتری ها ایجاد کردنگرانی شدیدی را در درمان این گ ، مقاومت آنتی بیوتیکی در خانواده انتروباکتریاسه
  .)251(است
نوان یک روش به ع ، استفاده از درمان های ترکیبی بر پایه کلیستین . بر طبق مطالعات کلینیکی که انجام شده است
این درمان  . )171-671(استاندارد برای درمان عفونت های ناشی از گرم منفی های مولد کارباپنماز  مفید می باشد
این  ، در ضمن  ،کلیستین به همراه آنتی بیوتیکی که باکتری به آن مقاوم است(برای مثال:کارباپنم) ترکیبی شامل:
 . )181(از درمان تک دارویی کلیستین به مراتب بهتر است ، نوع درمان آنتی بیوتیکی
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 : بررسی متون8-2
. در تهران انجام شد 1112تا  1112مطالعه ای که توسط فرشته شاهچراغی و همکاران در بین سال های در  
) 1/8%ایزوله( 2 ، ) به ایمی پنم1/4ایزوله(% 1 ، ) به مروپنم3/68ایزوله(% 1ایزوله اشریشیا کلی  442از بین 
 )181(به ارتاپنم مقاوم بودند
 432در شهرستان فسا برروی  1131سال در مطالعه ای که توسط سارا عبدالهی خیر آبادی و همکاران در  
 .)281() به ایمی پنم مقاوم بودند11/1ایزوله(% 62 ، ایزوله اشریشیا کلی انجام شد
ایزوله اشریشیا  111توسط سید سعید عقیل زاده و همکاران در تبریز برروی  2131در مطالعه ای که در سال  
) به مروپنم مقاوم 4ایزوله(% 4 ، ) به ارتاپنم3ایزوله(% 3 ، ) به ایمی پنم3ایزوله(% 3 ، کلی انجام شد
  .)381(بودند
از  ، در تهران انجام شد 2112تا  1112در مطالعه ای که توسط پریسا ولی و همکاران در بین سال های  
ایزوله اشریشیا کلی بود و از این میان هیچ یک از ایزوله های اشریشیا کلی  4 ، ایزوله مورد مطالعه 55بین 
 .)481(نبودند albMIV-2و  albMIV-1و  albPMIحاوی 
 1112تا مارچ  1112تبر بین اک در توسط دورتت و همکاران ، که در بیمارستان رویال عماندر یک مطالعه  
تنها  ، و از این میان ، ایزوله اشریشیا کلی بود 4 ، انتروباکتریاسه با مقاومت چندگانهایزوله  22از  ، انجام شد
 . )581(بود albMDN-1) حاوی ژن 52%یک ایزوله(
در جنوب هند انجام  2112تا  1112همکارانش در بین سال های در یک بررسی که توسط بهاسکار مانازا و  
ایزوله  62ایزوله اشریشیا کلی و  8 ، ایزوله کلبسیلا 15ایزوله جدا شده از بیمارستان ها( 31از میان ،  شد
ایزوله اشریشیا  8این در حالی است که از  . بودند albMDN-1درصد) حاوی ژن  17/6ایزوله( 66 ، انتروباکتر)
 . )681(بودند albMDN-1درصد) حاوی ژن  57ایزوله( 6کلی 
در مؤسسه ملّی تحقیقات در  2112و  1112در سال های  ، در یک مطالعه که توسط لینگ ما و همکارانش 
ایزوله اشریشیا کلی غیر حساس و یا حساس به  23،  بیمارستان 8از  1112در سال  ، تایوان انجام شد
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در سال های  . جدا شد،  ایزوله اشریشیا کلی) 34بیمارستان( 71از 2112همچنین در سال  ، مروپنم بودند
 . )781(به ارتاپنم مقاوم بودند ، همه ایزوله های اشریشیا کلی ،  2112تا  1112
ایزوله در  73   ، ایزوله در هاریانا 62   ، در چنای 1-MDNایزوله  44   ، 1112در یک مطالعه در سال  
در مطالعه ای که در بین سال های . ایزوله در نقاط مختلف هند و  پاکستان شناسایی شد 37انگلستان و 
   حاوی   % 51تقریبا  . ایزوله انتروباکتریسه مقاوم به کارباپنم انجام شده بود 13در   7112تا  6112
 . )13(شناسایی شدندalbMDN-1
 2112تا  1112(تاوفیک عبدالمطلب) در سالهای belatoM dbA kifwaT در یک مطالعه که توسط  
 11 . بیمارستان آموزشی این شمس انجام شد UCIجداشده از  ایزوله حاوی متالوبتالاکتاماز 511برروی 
، albMIV)حاوی % 72/2ایزوله( 3، albPMI )حاوی% 54/4ایزوله( 5ایزوله مربوط به اشریشیا کلای بود که: 
ولی هیچ ایزوله ای حاوی . بودند albMIG) حاوی % 1/11ایزوله ( 1،  albMIS) حاوی % 81/1ایزوله( 2
 . )881(شناسایی نشد albMPS
 
در مؤسسه علوم پزشکی سانجای  2112در سال ، در یک مطالعه که توسط رحمان موهیبور و همکارانش 
  albMDN-1درصد) حاوی ژن  34/57ایزوله( 41، ایزوله اشریشیا کلی 23از میان  ،گاندهی هند انجام شد
 . )181(بود
تا  8112) و همکارانش در بین سال های onariep elesiGدر مطالعه ای که توسط گیسله پیرانو( 
حضور ، ایزوله اشریشیا کلای 611در ، انجام شده بود 131 TSنمونه اشریشیا کلای  714برروی 3112
) % 2نمونه(2 ، albMDN) ژن % 83نمونه(  44که از این میان ، مثبت اعلام شد albMDN,albMIV,albPMI
 . )111(اعلام شدند و بقیه حاوی ژن های دیگر بودند  albPMI) حاوی ژن%1نمونه( 2و  albMIV-1 ژن 
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 فصل سوم
 مواد و روش ها
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 و فرضیات اهداف: 8-3
 هدف اصلی:: 8-8-3
ده جدا ش مقاوم به کارباپنم در سویه های بالینی اشریشیا کلی albMDN-1 ,albPMI,albMIA فراوانی ژن های تعیین 
 . تهران و کرج  ، های قزوین از بخش های  مراقبت های ویژه بیمارستان
 اهداف فرعی:: 2-8-3
تعیین حساسیت دارویی نسبت به آنتی بیوتیک های مختلف و کارباپنم ها ( ایمی پنم , مروپنم و ارتاپنم )با استفاده  -1
   . 142ISLCاستاندارد روش مطابق با از روش دیسک دیفیوژن 
 از بخش مراقبت های ویژه  بیمارستان های مورد مطالعه جدا شدهفراوانی ایزوله های اشریشیا کلی مقاوم به کارباپنم  -2
غربالگری  فنوتیپی کارباپنماز ها در سویه های اشریشیا کلی جدا شده از بخش مراقبت های ویژه بیمارستان های   -3
بر اساس روش استاندارد  )tseT egdoH deifidoM(THMتهران با استفاده از روش ، کرج، آموزشی قزوین
 . ISLC
ترا استیک و اتیلن دی آمین ت  تولید متالوبتالاکتاماز به روش دیسک ترکیبی با استفاده از دیسک مروپنم وتعیین  -4
 . )ATDEاسید(
درایزوله های اشریشیا کلی جدا شده از بخش مراقبت های  albPMI ,albMDN-1, albMIAتعیین فراوانی ژن های  -5
 ویژه  بیمارستان های آموزشی قزوین و کرج و تهران به تفکیک بیمارستان ها و شهر ها 
  مقایسه نتایج فنوتیپیک با نتایج ژنوتیپیک -6
 اهداف کاربردی: 3-8-3
نظر به اینکه کارباپنم ها از داروهای اصلی انتخابی در درمان اشرشیا کلی های با مقاومت چندگانه می باشند و با 
و با در نظر گرفتن این نکته که این بیماران دارای عوامل خطر   UCIتوجه به شرایط بحرانی بیماران بستری در 
مکانیسم های لذا  اهمیت شناسایی   ، می باشند UCIردش در زیادی برای ابتلا به عفونت با ایزوله های مقاوم در گ
                                                           
 etutitsnI sdradnatS yrotarobaL dna lacinilC 042
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از جمله کارباپنمازها به ویژه متالوبتالاکتامازها اکتسابی  به ویژه الگوهای مقاومتیعمده دخیل در بروز مقاومت دارویی 
   . حائز اهمیت می باشد
در نظر گرفتن  اینکه ارگانیسم های حاوی  همچنین با توجه به ماهیت سیار عناصر انتقال دهنده این نوع مقاومت و با
ضمن نیل به اهداف این انزیم ها الگوهای  مقاومت دارویی گسترده را نشان می دهند لذا نتایج این مطالعه 
می تواند در اتخاذ تصمیمات پیشگیرانه در جلوگیری از انتشار اینگونه سویه ها و انتخاب پروتکل اپیدمیولوژیک 
   . استفاده قرار بگیرد درمانی مناسب مورد 
 فرضیات يا سوال های پژوهش :4-8-3
حساسیت دارویی نسبت به آنتی بیوتیک های مختلف و کارباپنم ها ( ایمی پنم , مروپنم و ارتاپنم ) با استفاده از -1
 چگونه است؟ ISLCاستاندارد روش مطابق با روش دیسک دیفیوژن 
از بخش مراقبت های ویژه  بیمارستان های مورد  جدا شدهفراوانی ایزوله های اشریشیا کلی مقاوم به کارباپنم  -2
 مطالعه چگونه است؟
غربالگری فنوتیپی کارباپنمازها در سویه های اشریشیا کلی جدا شده از بخش مراقبت های ویژه  بیمارستان های  -3
 چگونه است؟ ISLCاستاندارد روش با THM تفاده از روش آموزشی قزوین و کرج و تهران با اس
استفاده از  دیسک مرو پنم و فنیل برونیک  باtset DC( تولید  متالوبتالاکتامازها به روش فنوتیپی دیسک ترکیبی(-4
 چگونه است؟  ATDEاسید و
از بخش مراقبت های ویژه  بیمارستان  جدا شدهاشریشیا کلی  در   albPMI ,albMDN-1,  albMIAفراوانی ژنهای -5
 های مورد مطالعه چگونه است؟
 مواد و روش ها:
 نوع مطالعه: 8-2-3
 بوده  مقطعی-توصیفی
 . معیار ورود به مطالعه شامل: نمونه های ارسالی که از نظر رشد گونه های اشریشیا کلی مثبت باشد- 
 به آزمایشگاه که از لحاظ وجود اشریشیا کلی منفی باشند. معیار خروج از مطالعه شامل: حذف نمونه های ارسالی -
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 : جامعه مورد مطالعه و روش نمونه گیری2-2-3
که از هر . نمونه می باشد  762تعداد نمونه های این مطالعه  ترهای آماری تعیین حجم نمونه،  بر اساس پارام
  albMDN-1,albMIA درصدی ژن های  15این عدد با توجه به شیوع . ستان بصورت تصادفی انتخاب می شوداربیم
 نمونه از رابطه زیر بدست می آیدحجم  1/51و دقت  1/51و ضریب اطمینان   ,albPMI 
  = 𝑛
)𝑃 − 1( × 𝑃 × 2/𝛼−1²𝑍
2𝑑
=
5/0 × 50/0 × 48/3
5200/0
 762 =
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 متغیرهای این مطالعه =3-1جدول
 مقیاس تعریف علمی کیفی     کمی     وابسته مستقل عنوان متغیر
 ایه نمونه رتبه ای اسمی گسسته پیوسته   نمونه بالینی
 بالینی جدا  
 شده 
 از بیماران
 مورد مطالعه  
 نوع نمونه
  
 
 
     بخش بستری
 
 های بخش 
 بستری در  
 بیمارستان
 نوع بخش
         بیمارستان
 مقاومت به
 ها بیوتیک آنتی
    
 
 
 بر اساس
 نتایج دیسک
 دیفیوژن
 میلی متر
 حساس(
 مقاوم
 حساس) نیمه
 هایژن 
  مقاومت
 1-MDNalb
 MIAalb  
 PMIalb 
 
    
 
 براساس 
 RCPنتایج 
 پرایمرهای 
 مورد 
 مطالعه
 وجود دارد
 ندارد
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 : جمع آوری نمونه:3-3
از بیماران بستری در بخش  ، 4131تا  3131از سال  ، یک دوره زمانی یک ساله در ، ایزوله اشریشیا کلی 762تعداد 
 .قزوین و کرج جمع آوری کردیم ، تهرانهای مراقبت ویژه از بیمارستان های شهرهای 
 : آزمايش تعیین هويت ايزوله ها به روش فنوتیپی4-3
کی آگار کشت داده شده نمونه های ادرار در آزمایشگاه های بیمارستان ها بر روی دو محیط پایه بلاد آگار و مک کان 
توسط آزمایش های بیوشیمیایی توصیه شده توسط  ، درجه سانتی گراد 53ساعت انکوباسیون در دمای  84و پس از 
مربوط به شناسایی گونه اشریشیا کلی مورد بررسی  TTOCS &  YELIAB کتاب میکروب شناسی تشخیصی 
 . قرار گرفته و تعیین هویت شدند
سپس در محیط مک  ، باسیل گرم (منفی) مشاهده کردیم ، بررسی های میکروسکوپیدر رنگ آمیزی گرم و 
در انکوباتور(ساخت شرکت ساعت  42حیط مک کانکی را به مدت م . ) کشت دادیمkrem کانکی(ساخت شرکت
ه کلنی های قرمز رنگ مشاهد، ساعت 42بعد از  ، انکوبه کردیم ، درجه سانتی گراد 73آلمان) با دمای  tremem
ا استفاده از ب، سپس برای تشخیص خانواده باکتری از آزمایش اکسیداز استفاده کردیم بدین ترتیب که ابتدا، کردیم
(کشت یک شبانه روز) شده را روی یک دیسک thginrevO های یک کلنی از باکتری  ، قسمت چوبی سواب استریل
این است که در حالت خشک نتیجه را در  ، نوع دیسکاز ویژگی های این  ، ) قرار دادیم. . . اکسیداز(ساخت شرکت
 ، رنگ صورتی که نشان دهنده منفی بودن آزمایش است ، که برای باکتری موردنظر ، همان لحظه نشان می دهد
که   ،باکتری مورد نظر یکی از اعضای انتروباکتریاسه بود ، با توجه به نتایج کشت و آزمایش اکسیداز . مشاهده شد
این محیط خود از چندین  ، کلنی های مورد نظر را روی محیط گالری بردیم، ینان از جنس اشریشیا کلایبرای  اطم
 ، است 542MIS و 442PV/RM  ، 342IST  ، 242اوره از آگار  ، 142محیط کشت که شامل:  سیمون سیترات آگار
 . از اشریشیا کلای بودن نمونه اطمینان پیدا کردیم ، با توجه به نتایج زیر. تشکیل شده است
                                                           
 raga etartiC nomiS 142
 raga esaerU 242
 raga norI reguS elpirT 342
 segoV/der lyhteM-reksuarP 442
 ytilitoM lodnI dyhfluS 542
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(مثبت) و  RM ، اوره آز (مثبت) ، سیترات (منفی) ، سید(زرد) در سطح محیط و قلیا(قرمز) در عمق محیط)ا(IST
 را در محیط  H2Sو  اندول ، که نتایج حرکت ، (منفی)642H2S ، اندول(مثبت) ، (مثبت) حرکت ، منفی)(PV
به منظور نگهداری سوش های باکتری از آنها به روش زیر استوک تهیه  ، پس از تأیید نمونه ها ، بررسی کردیمMIS
 . کردیم
 
 برای تشخیص و تمایز اعضای انتروباکتریاسه 742مجموعه تست های گالری :3-1شکل 
                                                           
 tset yrellaG xelpmoc 742 diflus negordyH 642
 IST
 اوره آز اگار سیمون سیترات اگار
 MIS
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 842بر روی محیط نوترینت اگار E .ilocکلنی های  =3-2شکل 
 : تعیین الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی9-3
استفاده  ISLCبرروی مولر هینتون آگار با استفاده از دستورالعمل  ، بایر -از روش استاندارد دیسک دیفیوژن کربی  
کلنی های اشریشیا کلی رشد کرده در محیط نوترینت آگار را به داخل  ، بدین ترتیب که با استفاده از لوپ . کردیم
برای اطمینان  . ) تهیه کردیم1-2×118 m/ufclسوسپانسیونی مطابق نیم مک فارلند(، محیط سرم فیزیولوژی بردیم
جذب نوری که معرف کدورت سوسپانسیون مورد نظر است را با دستگاه اسپکتروفتومتردر طول موج  ، از درستی کار
 . مناسب بود ، )1/31تا  1/81شد که با توجه به محدوده قابل قبول( 81. 1نانومتر اندازه گیری کردیم که برابر: 362
 به صورت کشت چمنی ، فیزیولوژی بردیم و با گرفتن آب اضافه آن سپس سواب استریلی را به داخل محیط سرم
 . برروی محیط مولر هینتون آگار کشت دادیم
 ، )11μg(252کلیستین ، )11μg(152ارتاپنم ، )11μg(152مروپنم ، )11 μg(142سپس دیسک های ایمی پنم 
 TSAMشرکت  تهیه شده در) 11μg(552پیپراسیلین ، )11μg(452تایگی سیکلین ، )11μg(352لووفلوکساسین
پلیت ها را در انکوباتور در  . از کناره پلیت قرار دادیم میلی متر81از یکدیگر و  میلی متر 42 را به فاصله انگلستان
سپس با اندازه گیری قطر هاله عدم رشد و با توجه به  . ساعت قرار دادیم 42درجه سانتی گراد به مدت  73دمای 
                                                           
 raga tneirtuN 842
 menepimI 942
 meneporeM 052
 menepatrE 152
 nitsiloC 252
 nicaxolfoveL 352
 nilcycegiT 452
 nillicarepiP 552
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مقاومت یا حساسیت باکتری ها  ، تهیه شده است 42s-001M-ISLCر زیر که بوسیله اطلاعات موجود د جدول
 . بیوتیک های مورد نظر را مشخص کردیم نسبت به آنتی
 
 روش آنتی بیوگرام برای نمونه های مورد مطالعه :3-3شکل 
 . شد به عنوان کنترل استفاده   CCTA  iloc .E22152رل کنت هیآزمون از سو نیدر ا 
 طیف مقادیر آنتی بیوگرام برای دیسک های این مطالعه  =3-2جدول
 )mmهاله عدم رشد(                                             
 )tnatsiserمقاوم( )etaidemretniنیمه حساس( )evitisnesحساس( آنتی بیوتیک
 >11 22-12 <32 ایمی پنم
 >81 12-11 <22 ارتاپنم
 >11 22-12 <32 مروپنم
 >13 41-61 <71 لوفلوکساسین
 >11  <11 کلیستین
 >17 81-12 <21 پیپراسیلین
 >11 21-41 <51 تترا سایکلین
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 )CIMتعیین حداقل غلظت مهاری آنتی بیوتیک( :6-3
) از روش آگار CIMبه منظور تعیین حداقل غلظت آنتی بیوتیک برای مهار رشد اشریشیا کلی( ، در مرحله بعد
 دلیل از روش آگاردایلوشن به جای براث دایلوشن استفاده کردیم: سه بنا به ، کردیم دایلوشن استفاده
 سهولت درانجام کار-3آلودگی کمتر     -2خطای آزمایش کمتر   -1
 81با درصد خلوص بالای  ، آلدریچ)-(ساخت شرکت سیگما، میلی گرم پودرایمی پنم 52، برای انجام آگار دایلوشن
محلول  ، برای جلوگیری از بروز هر گونه خطای احتمالی ، خریداری کردیم  713/63درصد و وزن ملکولی 
برگرفته  Hp = 7/1 مولار با 1/11(بافر فسفات  میکرولیتر از حلال ایمی پنم 115) خود را که حاوی kcotsذخیره(
با رساندن به حجم  میلی گرم پودر ایمی پنم است را در همان ظرف شیشه ای پودرایمی پنم 52) و ISLC 4112از 
 .میلی لیتر تهیه کردیم 2نهایی 
 
 
 amgiS،  ساخت شرکت  CIMپودر ایمی پنم به کار رفته برای : 3-4شکل 
میکروگرم/میلی لیتر را برای  1/52 -46طیف  ، سپس با انجام محاسبات ریاضی و بررسی مقالات دیگر در این زمینه
میلی لیتری استفاده کردیم که در  2تیوب  1ارلن و  1در این روش از . انتخاب کردیم CIMانجام کار و پیدا کردن 
 . لیتر) میکرو 1111تا 111میلی لیتر بافر فسفات(با سمپلر  1هر یک از تیوب ها 
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ن تیوب غلظتی ای . سپس یک میلی لیتر از سوسپانسیون تهیه شده را در یک میلی لیتر تیوب بافر فسفات ریختیم
 . ) دارد46 μlm/gمیلی لیتر ( میکروگرم بر 46معادل 
یک میلی لیتر بقیه را در تیوب دوم با همان میزان بافر فسفات ریختیم که در ابتدا همام غلظت تیوب اولی را دارد 
 23غلظتش نصف غلطت اولیه که معادل  ، اما وقتی از تیوب دوم یک میلی لیتر برداشتیم و در تیوب سوم ریختیم
از تیوب سوم به همین میزان برداشتیم و به تیوب چهارم  ریختیم  و . ) است شد23 μlm/gمیکروگرم بر میلی لیتر(
شد و به همین ترتیب تا تیوب  )61 μlm/gمیکروگرم بر میلی لیتر( 61که در نتیجه تیوب چهارم غلظتش معادل 
تر محیط مولر هینتون میلی لی 111سپس هر تیوب را در ارلن مخصوص به همان غلظت که حاوی  . نهم انجام دادیم
ودر نهایت محیط را که حاوی غلظت مشخصی از . آگاری که هنوز مایع و البته دمایش هم خیلی زیاد نیست ریختیم
 23محیط تهیه شده را به . میلی متر است 4قطر محیط  . سانتی متری ریختیم 8پلیت  1در ، آنتی بیوتیک است
 . قسمت فرضی تقسیم بندی می کنیم
ه سوسپانسیونی معادل نیم مک فارلند تهی . همانند روش آنتی بیوگرام برای نمونه هایی که غیر حساس بودندسپس 
 154به میکرولیتر)  11-111م را (با سمپلر میکرولیتر از هریک از نمونه های غیر حساس به هر کارباپن 15و  . کردیم
میکرولیتر از سوسپانسیون تهیه شده را (با  2به میزان  سپس . میکرولیتر سرم فیزیولوژی استریل شده اضافه کردیم
 برای آنکه از درستی کار . میکرولیتر) برداشته و به خانه های تشکیل شده در محیط اضافه کردیم 1/5-11سمپلر 
 . نمونه ها را به روش بالا کشت دادیم ، قسمتی 23اطمینان کنیم در یک محیط مولر هینتون آگار بدون آنتی بیوتیک 
را که به صورت کشت یک شبانه بود را به عنوان کنترل مثبت در  22952 CCTA iloc .Eالبته سویه استاندارد 
درجه سانتی گراد در  73ساعت دردمای  42دادیم و پلیت ها را به مدت  کشت، همه پلیت ها به روش گفته شده
 زیر خواندیم: جواب ها را مطابق شکل ، ساعت 42بعد از  . قرار دادیم ، انکوباتور
میکروگرم/میلی لیتر) به  1/52خوانش پلیت ها را ابتدا از پلیت بدون آنتی بیوتیک شروع کرده و از کمترین غلظت(
به عنوان  ، اولین غلظتی را که در آن رشد نمونه مورد نظر مشاهده نشد . ) رفتیم46 μlm/gسمت بیشترین غلظت (
 ) برای آن نمونه در CIMکمترین غلظت مهاری آنتی بیوتیک(
 .نظر گرفتیم
 95
 
 
 CIMنمایی کلی از غلظت های مختلف ایمی پنم در روش  =3-5شکل 
 
 )THM: روش هوچ تست اصلاح شده(7-3
برای اطمینان از وجود مقاومت از نوع  ، ارتاپنم) ، ایمی پنم ، بعد از شناسایی غیر حساس ها به کارباپنم(مروپنم 
 ) بدین صورت زیر استفاده کردیم:THMتست اصلاح شده(، از  روش هوچ کارباپنماز
. میلی لیتر از براث یا سالین تهیه کردیم 5را در  CCTA iloc .E 22952مک فارلند از  1/5در ابتدا رقت 
رقیق شد و سپس به صورت یکنواخت برروی محیط مولز هینتون آگار کشت  11:1سوسپانسیون تهیه شده به میزان 
سپس ارگانیسم مشکوک به کارباپنم را به صورت یک خط . در مرکز پلیت قرار دادیممروپنم یک دیسک . دادیم
درجه سانتی  73ساعت دردمای  61-42پلیت را به مدت  . مستقیم از لبه ی دیسک تا کناره های پلیت کشیدیم
CCTAابتدا سوش اشریشیا کلای استاندارد  ( . های کارباپنماز در انتروباکتریاسه انزیمگراد انکوبه کردیم(شناسایی 
ارتاپنم)را به ترتیب در محیط بلاد  ، مروپنم ، و سوش های غیر حساس به هر یک از کارباپنم ها (ایمی پنم  22952
انکوبه  درجه سانتی گراد) 73ساعت درشرایط انکوباسیون( 42آگار و نوترینت آگار کشت دادیم و آنها را به مدت 
 . کردیم
ز اشریشیا کلای استاندارد شده نیم مک فارلند تهیه کردیم و برای اطمینان ازغلظت کافی باکتری آن را در سپس ا
که برای ( است 1/1تا  1/81(جذب نوری قابل قبول . نانومتر) قرار دادیم 562دستگاه اسپکتروفتومتر(در طول موج 
، میکرولیتر 1111تا  111ارلند تهیه شده با سمپلر سپس از محلول نیم مک ف. بود 1/1محلول نیم مک فالند ما همان 
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  ،سرم فیزیولوژی استریل با همان سمپلر ریختیم از میلی لیتر 4/5میلی لیتر) برداشتیم و در  5میکرولیتر(معادل  115
از محلول تهیه شده با سواپ استریل روی محیط مولر . از محلول کارمان تهیه کردیم 11:1و بدین ترتیب یک رقت 
هینتون اگار کشت چمنی دادیم پس از خشک شدن محیط یک دیسک مروپنم را در وسط محیط قرار دادیم و سپس 
کلنی با سواپ استریل برداشتیم و از لبه پلیت تا نزدیکی  5تا  3 ، ازایزوله های غیر حساس به هر یک از کارباپنم ها
 عت انکوبه کردیم)سا 42را به مدت  پلیت . دیسک به صورت یک خط مستقیم کشیدیم
 
 با استفاده از دیسک مروپنم THMروش  =3-6شکل 
نمونه هایی که هاله عدم رشدشان به صورت برگ شبدری(همراه با تو رفتگی به سمت دیسک) است سویه مثبت از 
 نظر وجود کارباپنمازاست و نمونه هایی که هاله عدم رشدشان به صورت یک هاله عدم رشد ساده(بدون تو رفتگی)
 . سویه منفی از لحاظ کارباپنماز است ، است
 
 : روش ديسک ترکیبی1-3
غلظت نیم مک فارلند از نمونه های مقاوم به ایمی پنم تهیه و روی محیط مولر  ، در روش دیسک دیفیوژن ترکیبی
میکروگرمی با فاصله قرار داده  11پس از چند دقیقه دو عدد دیسک ایمی پنم  . هینتون آگار کشت چمنی داده شد
مولار ریخته و به مدت  1/5) ATDEمیکرولیتر اتیلن دی آمین تترا استیک اسید( 11، روی یکی از دیسک ها . شد
یسک ایمی سپس هاله عدم رشد دیسک ایمی پنم و د . درجه سانتی گراد انکوبه شد 73ساعت در دمای  42تا  81
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) با یکدیگر مقایسه شدند و نمونه هایی که هاله عدم رشد دیسک ایمی ATDE(ایمی پنم+  ATDEپنم به همراه 
 به عنوان متالوبتالاکتاماز مثبت در نظر گرفته شدند  ، میلی متر بیش تر از دیسک ایمی پنم بود 7 ، آن ATDEپنم+
مولار تهیه  1/5 ATDE  اتیلن دی آمین تترا استیک اسیدپس از اندازه گیری پودر  ، دیسک ترکیبیبرای انجام 
برای  ، در آن حل نشد ، )Hp=4/16(Hpسی سی آب مقطر حل کردیم که به دلیل پایین بودن  5آن را در  . کردیم
 ، )HOaNهیدروکسید(مولار سدیم  1/11برسانیم که برای این کار از محلول  Hp=8حل شدن سوسپانسیون آن را به 
اتمسفر و مدت زمان  1درجه سانتی گراد و فشار  121محلول حاصل را در اتوکلاو( در شرایط دمایی  . استفاده کردیم
مونه برای هریک از ن ، سپس همانند روش کربی بایر(آنتی بیوگرام به روش دیسک ترکیبی) . دقیقه) قرار دادیم 11
سوسپانسیونی مطابق نیم مک فارلند تهیه کردیم و هر یک از سوسپانسیون  ، ها های غیر حساس به هریک از کارباپنم
گذاشتیم و  ، دو دیسک ایمی پنم را برروی محیط. ها را در  محیط مولر هینتون اگار به صورت چمنی کشت دادیم
آن را در  . پس از آن که کمی دیسک خشک شد . تهیه شده ریختیم ATDEمیکرولیتر از  11 ، روی یکی از آن ها
 . قرار دادیم ، ساعت 42انکوباتور به مدت 
 
 روش دیسک ترکیبی =3-7شکل 
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 ))RCPتست واکنش زنجیره ای پلی مراز: 5-3
برای انجام واکنش زنجیره ای پلی ، یک تست اختصاصی و حساس برای تشخیص قطعی کارباپنم ها RCPتست 
 . ) استخراج گردیدgnilioBبا روش جوشاندن( ، سویه های مثبت در تست فنوتیپی ANDابتدا  ، )RCPمراز(
استریل تلقیح  آب مقطر 115μlابتدا نمونه هایی که یک شبانه روز کشت داده شده اند را در  ، در روش جوشاندن 
با کمک سانتریفوژ با  . دقیقه جوشاندیم 52درجه سانتی گراد) به مدت  11سپس باکتری را در بن ماری( ، کردیم
محلول رویی را حاوی  . را از باکتری استخراج کردیم  AND، دقیقه 11به مدت  ، دور در دقیقه 11131سرعت 
میکرولیتر از  2 ، باکتری ANDبرای اطمینان از غلظت  . استفاده کردیم RCPباکتری بود برای انجام کار  AND
بود( طیف مناسب بین  1/1برابر با  182به  162نسبت  ، نانومتر 132محلول رویی را نانودراپ کردیم و در طول موج 
 .است) 2تا  1/8
 
 مطالعه های به کار رفته در اینپرایمر =3-3جدول
، درصد در قالب کوچک 1برای تهیه ژل  . درصد تهیه کردیم 1ژل  ، ن های مورد نظردر این مطالعه با توجه به وزن ژ
م تا کاملا آگارز در داخل آن حل حل کرده و آن را جوشاندی X1بافر EBTمیلی لیتر  131گرم پودر آگارز در  1/3
 11درجه به ازای هر  15تا  54پس از رسیدن دمای محلول آگارز ساخته شده به حدود  . شود و محلول شفاف گردد
 5. منهایت ژل داخل قالب ریخته ریختی و در محلول اتیدیوم بروماید اضافه کرده یک میکرولیتر، میلی لیتر ژل
کاملا مخلوط کرده و  x6 reffub gnidaoLرا با یک میکرولیتر بافر سنگین کننده  RCPمیکرولیتر از محلول 
الکتروفورز کردیم. پس از انجام  ، در ولتاژ مناسب دقیقه 16سپس به مدت . ریختیم آرامی داخل چاهک هاسپس به 
 remirp            )'3       '5(ecneuqeS )pb(riap esab ecnerefeR
 )AGCACTACTCGGTAAGGCGG(F 175 )131(
 )CTTTCAGTCCGACACAACGC(R
 albMDN-1
 )CCGTTTCTGAGACGACGCCA(F 785 )111(
 )CCATTCCGTTTTGACCAACA(R
 albPMI-1
 )CACAAAGGCATGTGGAAGTC(F 223 )211(
 )GTTAAGCTCCACCGGCTTG(R
 albMIA
 36
 
) به کمک coD leGاز تانک خارج کردیم و در دستگاه ژل داک( ، بود RCPژل را که حاوی محصولات  ، الکتروفورز
 ) ژل را از نظر وجود ژن مورد نظر بررسی کردیم.V.Uاشعه فرابنفش(
 برای هر نمونه RCPمقادیر ترکیبات به کار رفته برای انجام  =3-4جدول
 
 
 برای پرایمر های این مطالعه RCPشرایط ایده آل دمایی و زمانی فرآیند  =3-5جدول
 
 
 
 
 
 ترکیبات واکنش حجم(میکرولیتر) غلظت
 retaw dellitsiD 11/5 
 xim retsaM 21/5 
 drawrof remirP 1/5 lomp 01
 esrever remirP 1/5 lomp 01
 AND etalpmeT 1 
 حجم کل 52 
 laniF
 noisnetxE 
  laitinI noitarutaned gnilaenna noisnetxE
 noitarutaned
 eneG
 albMDN-1 61c°دقیقه/ 5 61c°دقیقه/ 1 35c°دقیقه/ 1 27c°دقیقه/ 1 27c°دقیقه/ 7
 albPMI 61c°دقیقه/ 5 61c°دقیقه/ 1 35c°دقیقه/ 1 27c°دقیقه/ 1 27c°دقیقه/11
 albMIA 51c°دقیقه/ 5 51c°دقیقه/ 1 35c°دقیقه/ 1 27c°دقیقه/5 27c°دقیقه/ 7
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 روش جمع آوری و تجزیه و تحلیل داده ها::11-3
 از جمع آوری داده ها یافته در قالب جداول فراوانی نمودار شاخص های عددی ارائه گردید برای تحلیل داده هاپس 
تجزیه و  11ویرایش  SSPSداده ها به وسیله نرم افزار  . از آزمون مجذور کای و تست دقیق فیشر استفاده شد 
 . دار در نظر گرفته شداز لحاظ آماری معنی  1/51کمتر از  eulav Pمقدار  . تحلیل شد
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 فصل چهارم
 نتایج
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 : يافته های زمینه ای8-4
ویژه بیمارستان های آموزشی  از بخش مراقبت های 4131-3131ایزوله اشریشیا کلی در بین سال های  762 
 ، های کرج ) از بیمارستان27/2ایزوله(% 311بر اساس شهر های مورد مطالعه که  قزوین تهران و کرج جدا شد
بر طبق  . ) از بیمارستان های تهران جدا شد31/3ایزوله(% 53) از بیمارستان های قزوین و 41/5ایزوله(% 13
 جدول زیر
 )64/51ایزوله(% 81با  مربوط به بیمارستان بوعلی ، بیشترین تعداد ایزوله جدا شده در بیمارستان های قزوین
 . می باشد
 تعداد ایزوله ها به تفکیک بیمارستان های شهر قزوین =4-1جدول
 درصد تعداد ايزوله بیمارستان
 64/98 81 بو علی
 78/45 7 کوثر
 78/45 7 قدس
 7/56 3 رجائی
 28/92 4 رازی
 228 53 مجموع
 
آموزشی ویژه بیمارستان های  از بخش مراقبت های 4131-3131ایزوله اشریشیا کلی در بین سال های  762
ایزوله مربوط  21ایزوله مربوط به جنس زن و  571 ، قزوین تهران و کرج جدا شد که با توجه به جدول زیر
 . به جنس مرد بود
کرج ، فراوانی ایزوله های اشرشیاکلی جمع آوری شده از بخش های مراقبت ویژه شهر های تهران= 4-2جدول
 و قزوین به تفکیک جنسیت
 درصد تعداد ايزوله جنس
 56/5 571 زن
 43/5 21 مرد
 111 762 مجموع
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 مربوط به نمونه ادرار بودایزوله) 452بیشترین نمونه(  ، همچنین براساس نوع نمونه جدا شده
 
 توزیع فراوانی نسبی ایزوله های جمع آوری شده بر اساس نمونه =4-1نمودار
 : نتايج آنتی بیوگرام:2-4
 ، رنگ آمیزی گرم که به کمک، شد جدا تهران و کرج  ، های آموزشی قزوین بیمارستان UCIنمونه از بخش  762  
نمونه ها را از لحاظ وجود  ، تجزیه سیترات و اوره آز ، MIS، PVRM، ISTبیوشیمیایی مثل  و تست های
در  ت، غربالگری اولیه ای برای میزان مقاوم"دیسک دیفیوژن"با انجام تست فنوتیپی  . اشریشیا کلی بررسی کردیم
 ،پیپراسیلین )،65/55ایزوله(% 151لوفلوکساسین،  :ایزوله به دیسک های مورد مطالعه شناسایی کردیم، که شامل
 مروپنم ،)11/1(%ایزوله 15 ارتاپنم، )14/6(%ایزوله 111 ایمی پنم )،1/7ایزوله(% 2، کلیستین ،)58/7(%ایزوله 122
 . ه ها به تایجی سیکلین حساس بودندمیان همه ایزولدر این  که را شامل می شود، )31/1(%ایزوله 53
 
 نتایج آنتی بیوگرام برای نمونه های مورد مطالعه =4-2نمودار 
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 CIM( نتايج حداقل غلظت مهاری آنتی بیوتیک( :3-4
به ایمی   < 46 µlm/g) در غلظت آنتی بیوتیکی 52/11ایزوله(% 76 ، ایزوله مورد مطالعه 762در مجموع از بین 
 . پنم مقاوم بودند نتایج کامل را می توانید در جدول زیر ببینید
 شیاکلی جدا شده از بیمارانیبرای ایزوله های اشر CIMنتایج = 4-3جدول
 CIM05 درصد تعداد غلظت آنتی بیوتیک
 CIM09
 CIM05 51/53 14  >2/92µlm/g
 lm/g 1µ
 
 
 
 
 
 CIM09
 lm/gµ46 <
 41/32 83 2/92µlm/g
 51/53 14 2/9µlm/g
 51/53 14 8µlm/g
 1/73 1 2µlm/g
 1/73 1 4µlm/g
 1/73 1 1µlm/g
 1/21 3 68µlm/g
 4/11 11 23µlm/g
 8/32 22 46lm/g µ
 52/11 76 < 46µlm/g
  228 762 مجموع
 
 )THM: نتايج روش هوچ تست اصلاح شده(4-4
 17 در که . را انجام دادیم THMتست  ، نمونه غیر حساس 131در  "کارباپنماز"در تشخیص وجود مقاومت  از نوع 
 . ) مثبت شد35/34ایزوله(%
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 ) برای شناسایی ایزوله های مولد کارباپنمازTHM: روش هوج تست اصلاح شده(4-1شکل 
 ديسک ترکیبی روش نتايج: 9-4
ایزوله غیر حساس به  131متالوبتالاکتاماز تست دیسک ترکیبی را انجام دادیم که از  برای بررسی وجود ، همچنین
 . ) از لحاظ وجود متالوبتالاکتاماز مثبت گزارش کردیم63/46ایزوله(% 84 ، حداقل هریک از کارباپنم ها
 
 
 : روش دیسک ترکیبی برای شناسایی ایزوله های مولد متالوبتالاکتاماز 4-2شکل
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 )RCPنتايج روش واکنش زنجیره ای پلی مراز(: 6-4
 albPMI ,albMDN-1 ,albMIA ، حاوی ژن های مورد مطالعه هیچ یک از ایزوله ، ایزوله مورد آزمایش 131 در میان 
 . بودندن
 
 
 
   ژن های مورد مطالعه شناسایی برای RCP روش = نتایج4-3شکل 
 
 
 albPMI
 albMIA
 17
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 بحث: 8-9
  .مقاومت آنتی بیوتیکی در بین باکتری ها از سال های دور یکی از مشکلات بهداشتی درمانی در سطح دنیا بوده است
ه به طوریک ، در معرض خطر بیشتری برای ابتلای به عفونت های بیمارستانی می باشند UCIبیماران بستری در 
بنابراین . طغیان ها در بخش های مراقبت ویژه بیمارستان ها رخ می دهد %11بیمارستانی و عفونت های  %52تقریبا 
باسیل های گرم منفی با مقاومت چندگانه از . بخش های مراقبت ویژه از قسمت های خطیر بیمارستان می باشند
ری در ایت بخش ها می باشند که سبب نرخ بالای مرگ و میر در بیماران بست UCIپاتوژن های مهم بخش های 
 . )311(می گردد
شایع ترین علت ایجاد عفونت های مجاری ادراری و همچنین یک پاتوژن مهم در مننژیت  ،  iloc .E، در این میان 
می  ، UCI ، و عفونت های تنفسی و سپس در بیماران بستری در بخش های مختلف بیمارستان به ویژه ، نوزادان
بسیار شایع است و این به سبب کسب فاکتورهای مقاومت  iloc .Eمقاومت آنتی بیوتیکی در بین سویه های . باشند
کرج ، ایزوله اشریشیاکلی از مراکز بیمارستان شهرهای قزوین 762در این مطالعه در مجموع  .)458(متعدد می باشد
نتایج این مطالعه نشان داد که نقش مهم و قابل توجه این ارگانیسم ها در ایجاد عفونت . شدندو تهران جداسازی 
 ،همچنین در این مطالعه. هایی به ویژه عفونت های وابسته به ابزارهای تهاجمی از جمله سوند های ادراری تأکید دارد
به نظر می رسد . جمع آوری شدند )UCI(ایزوله های اشریشیاکلی از بیمارستان بستری در بخش های مراقبت ویژه
به کار بردن ابزارهای تهاجمی درمانی از  ، وخیم بودن حال بیماران ، بستری طولانی مدت بیمارستان در این بخش
مواجه بودن با آنتی بیوتیک های وسیع الطیف و نهایتا نبود ابزارها  ، سوندهای ادراری و کاتتر ، ونتیلاتور ، قبیل تراشه
 . )8( ارهای مناسب کنترل عفونت از دلایل عمده شیوع ارگانیسم های مقاوم در این بخش می باشدو راهک
از نمونه ها در  % 47/3ت بعث یها مارستانیو همکارانش در ب یلیمسا لادیکه توسط م 2112در سال  یمطالعه ا در
 324از . ) سنندج  صورت گرفت مارستانیب نینمونه ها از ا ی(مابق دیشده بود) و توح یجمع آور مارستانیب نیا
گزارش  یمنف میآنز نیاز نظر دارا بودن ا % 17 نهنمو sLBM 612ه  کنند دی) تول % 13نمونه ( 721, یکینینمونه کل
منبع  نیشتریب یعفونت دستگاه ادرار . بودند UCIدر  یبستر ماریب 86و  UCIدر ینفر سابقه بستر 14- دیگرد
 ماریب 81از . مثبت بودند  sLBMآنها  % 13/8که )% 16/1داشت ( یفراوان نیشتریب iloc .Eنمونه ها بود, یفراوان
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 تا 1112یک مطالعه ای که توسط بوداک و انکول بین سال های در  ، )12(مثبت بودند sLBM مورد 42 ییسرپا
که از  ، گزارش شد ، اشریشیا کلای ، )%25( 86 ، مورد  عفونت بیمارستانی811از   ، در ترکیه انجام شده بود 1112
این  .)43شناسایی شد(UCI جدا شده از بخش اشریشیا کلای  مقاوم به ارتاپنم    ، )%3مورد(  2تنها    ، این تعداد
در بیمارستان الزهرا اصفهان توسط رضا  2112تا دسامبر  2112ه بین مارچ در یک مطالعه ک ، در حالی است که
 ، ایزوله غیر بیمارستانی) 163ایزوله بیمارستانی و  127ایزوله اشریشیا کلی( 1811از  ، مؤیدنیا و همکارانش انجام شد
به عنوان  ، بیمارستانیاین درحالی است که هیچ ایزوله ی غیر  ، بودند LBM) حاوی 1/3ایزوله بیمارستانی(% 2
  . )721(گزارش نشد LBM
از  ، همکاران در شهرستان فسا انجام شده بودو  ، توسط سارا عبدالهی خیر آبادی 1131در یک مطالعه که در سال 
 . )73حساس به ایمی پنم شناسایی شد( % 68/1ایزوله اشریشیا کلای  432
در مؤسسه ملّی تحقیقات در تایوان  2112و  1112در سال های  ، ما و همکارانش در یک مطالعه که توسط لینگ
 ، ایزوله اشریشیا کلی غیر حساس و یا حساس به مروپنم بودند 23، بیمارستان 8از  1112در سال  ، انجام شد
همه  ، 2112تا  1112در سال های . جدا شد، ایزوله اشریشیا کلی) 34بیمارستان( 71از 2112همچنین در سال 
در  ی دیگر که مطالعه یک دراین در حالی است که ، )781( به ارتاپنم مقاوم بودند ، ایزوله های اشریشیا کلی
 .E ایزوله  612 از ، انجام شده بود تا دسامبر یاز جولا 2112مراقبت در مرکز نپال در سال  یآموزش مارستانیب
 ایبه مروپنم  یپیاز نظر فنوت )%81/81ایزوله ( 14 ، شده بودجدا  مارستانیب های بخش گرید و UCIاز که iloc
توسط فرشته شاهچراغی   1112تا  1112در یک بررسی که در بین سال های ، با این حال ، )03(م مقاوم بودندنارتاپ
) به ایمی %1/4ایزوله( 1 ، ) به مروپنم%3/86له(ایزو 1 ، ایزوله اشریشیا کلای 442از . و همکاران در تهران انجام شد
تا دسامبر  2112همچنین در یک مطالعه که بین مارچ  ، )53) به ارتاپنم مقاوم گزارش شدند(%1/8ایزوله( 2 .پنم
 1 ، ایزوله اشریشیا کلی 127از  ، در بیمارستان الزهرا اصفهان توسط رضا مؤیدنیا و همکارانش انجام شد  2112
 ، )721() به ارتاپنم مقاوم گزارش شد%1/1ایزوله( 8) به مروپنم و %1/1ایزوله( 41، ) به ایمی پنم%1/2ایزوله(
 17برروی  ، توسط غالب آدوان ، در بیمارستانی در شمال فلسطین 2112در یک مطالعه که در سال  ، همچنین
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گزارش ، ) مقاوم به ایمی پنم%44/3ایزوله( 53) مقاوم به مروپنم و %83ایزوله( 13 ، ایزوله اشریشیا کلی انجام شده بود
 . )591(شد
گونه شناسایی شد که  5841گونه تولید کننده کارباپنماز از میان  343در فرانسه  2112در مطالعه ای در سال 
 . )24بودند( ، albPMI% 1و کمتر از  albMDN %8تشکیل میداد که  ، E .ilocبیشترین گونه ها را 
توسط شیگی یوکی  ، 2112تا  1112در ژاپن در سال های بین  در یک مطالعه ای که در آزمایشگاه پزشکی میروکو
درصد) 7/18ایزوله( 5که از این میان  ، PMIایزوله انتروباکتریاسه مولد  46از بین ، نوتاکه و همکارانش انجام شد
 dbA kifwaTدر یک مطالعه که توسط  ، بودند این درحالی است که 1-PMI  اشریشیاکلی حاوی ژن
جداشده از  ایزوله  حاوی متالوبتالاکتاماز 511برروی 2112تا  1112در سالهای  ، (تاوفیک عبدالمطلب)belatoM
 ایزوله  5، ایزوله 11ایزوله مربوط به اشریشیا کلای بود که از این  11 . انجام شدستانی در مصر بیمار UCI
در یک مطالعه ای در بیمارستان شهید بهشتی کاشان  ، ین در حالی است کها ، )13بودند( albPMI  )حاوی% 54/4(
انجام  ، ایزوله اشریشیا کلی 431بر روی  ،  3112تا  2112که توسط آتیه سادات معینی و همکارانش در سال های 
 . )691( یزوله ها به ایمی پنم حساس بودندهمه ا . شد
بیمار  142برروی  ، آلمانجوزف یایان در بیمارستان هلیوس  توسط 4112تا  4112در یک مطالعه که در سال های 
ها با  این یافته . )711(همه ایزوله ها به ایمی پنم حساس بودند ، انجام شد، مبتلا به پنومونیه ناشی از اشریشیا کلی
  )811(نیز مطابقت دارد، مطالعه ای که در تهران توسط اکبر میر صالحیان و همکارانش انجام شد
 82 . نمونه بیمارستانی انجام شد 16که توسط انوورو و همکارانش در نیجریه بر روی  ، 8112در یک مطالعه در سال 
 . )881(حساس بودندکه همگی به ایمی پنم ، نمونه از لحاظ اشریشیا کلی مثبت بودند
برروی  3112تا  8112) و همکارانش در بین سال های onariep elesiGدر مطالعه ای که توسط گیسله پیرانو(
albMDN ,albMIV ,حضور  ، ایزوله اشریشیا کلای 611در  ، انجام شده بود 131 TSنمونه اشریشیا کلای  714
نمونه(%  2و  albMIV- 1) ژن %2نمونه(2 ، albMDN) ژن % 83نمونه(  44که از میان    ، مثبت اعلام شد albPMI
که توسط بهاسکار  ، دیگر در یک بررسی،  )111(اعلام شدند و بقیه حاوی ژن های دیگر بودند  albPMI ژن) حاوی 1
ایزوله جدا شده از  31از میان ، در جنوب هند انجام شد 2112تا  1112مانازا و همکارانش در بین سال های 
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) حاوی ژن %17/6ایزوله( 66 ، ایزوله انتروباکتر) 62ایزوله اشریشیا کلی و  8 ، ایزوله کلبسیلا 15بیمارستان ها(
 . )681(بودند albMDN-1) حاوی ژن %57ایزوله( 6ایزوله اشریشیا کلی  8این در حالی است که از  . بودند albMDN-1
 
 : نتیجه گیری2-9
ها در ایجاد عفونت هایی به ویژه عفونت های نتایج این مطالعه نشان داد که نقش مهم و قابل توجه این ارگانیسم 
وابسته به ابزارهای تهاجمی از جمله سوند های ادراری تأکید دارد .همچنین در این مطالعه،ایزوله های اشریشیاکلی 
) جمع آوری شدند.به نظر می رسد بستری طولانی مدت UCIاز بیمارستان بستری در بخش های مراقبت ویژه(
خش،وخیم بودن حال بیماران،به کار بردن ابزارهای تهاجمی درمانی از قبیل تراشه، ونتیلاتور، بیمارستان در این ب
سوندهای ادراری و کاتتر،مواجه بودن با آنتی بیوتیک های وسیع الطیف و نهایتا نبود ابزارها و راهکارهای مناسب 
 شدسم های مقاوم در این بخش می باکنترل عفونت از دلایل عمده شیوع ارگانی
 
  پیشنهادات: 3-9
با توجه به ماهیت سیار عناصر انتقال دهنده این نوع مقاومت و با در نظر گرفتن  اینکه ارگانیسم های حاوی این 
انزیم ها الگوهای مقاومت دارویی گسترده را نشان می دهند لذا پیشنهاد می شود که مطالعاتی در زمینه ژن های 
های مختلف بیمارستان در اتخاذ تصمیمات پیشگیرانه در جلوگیری از انتشار سیار و فراوانی های آنها در بخش 
اینگونه سویه ها و انتخاب پروتکل درمانی مناسب مورد استفاده قرار گیرد. همچنین به پزشکان محترم توصیه می 
ه و در نتیجه بمطالعات گسترده تری انجام دهند  ، در زمینه مقاومت آنتی بیوتیکی میکروارگانیسم ها ، شود که
تجویز داروی مناسب اقدام کنند. بدیهی است که ایجاد رابطه عمیق تر بین پزشک و آزمایشگاه می تواند در جلوگیری 
 نقش به سزایی داشته باشد. ، از این گونه مقاومت ها
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 ضمائم
 X01 EBTتهیه بافر  
به آن اضافه کرده و به  ATDEگرم  0/47میلی لیتر آب مقطر حل کرده و سپس  01را در  sirTگرم  2442
میلی  0001شده و در نهایت حجم کلی را به  8برابر  Hpآرامی مخلوط کردیم. با کلریدریک اسید یک نرمال 
 لیتر می رسانیم.
 
 X1 EBTتهیه بافر  
بدست آمده در تهیه ژل در تانک  EBTرقیق کرده. که از این  01:1را به نسبت  X01 EBT
 .الکتروفورز استفاده می کنیم
 
 RCPپارامترهای مهم در ایجاد شرایط بهینه در انجام  
 )gM+2غلظت یون منیزیوم(-1
 RCPبافر -2
 PTNdغلظت -3
 طراحی پرایمر و غلظت آن-4
 
 روش لیوفیلیزاسیون 
کشت های باکتری ها را می توان تحت شرایط مناسب خشک نمود و تا سالها از آن ها نگهداری نمود. 
خشک  ، سریع در خلاء منجمد کرد و سپس آن ها را از طریق تصعید یخمحیط های کشت را به طور 
می نمایند. عمل تصعید در اتمسفر تحت فشار پایین انجام می گیرد و خشک کننده شیمیایی خاصی به 
این عمل کمک می کند. مواد خشک شده را تحت شرایط خلاء یا تحت گازی مانند نیتروژن به داخل 
درجه سانتی گراد تا زمان  4-5دهند و از آن ها در محل تاریک در دمای آمپول هایی انتقال  می 
 استفاده نگهداری می کنند.
 
 طرز تهیه محیط نبم مک فارلند 
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میلی لیتری مدرج  ورساندن  001باریم کلراید دهیدراته در یک مزور  1میلی لیتر از محلول % 0/6
بدست می آید. باریم سولفات بدست آمده نیم مک  1میلی لیتر با اسید سولفوریک % 001آن به حجم 
 اشد.می ب 0/1تا  0/8نانومتر  526آن در موج  DOفارلند نامیده می شود که با اسپکتروفتومتر 
 
 طرز تهیه محیط کشت مک کانکی آگار 
 ، گرم آگار 31/5 ، گرم لاکتوز 01 ، گرم املاح صفراوی 1/5 ، گرم سدیم کلرید 5 ، گرم پپتون 02
میلی لیتر آب مقطر به  0001گرم کریستال ویوله را در  0/100گرم معرف نوترال رد و  0/30
ا تنظیم می کنیم. سوسپانسیون حاصل را سوسپانسیون ر Hpصورت سوسپانسیون در می آوریم سپس 
محیط  ، دقیقه توسط اتوکلاو استریل می کنیم. در آخر 51به مدت  ، درجه سانتی گراد 121در دمای 
 درجه سانتی گراد سرد کرده و آن را در پلیت استریل می ریزیم. 05را تا 
 
 تعدادی از سوش های استاندارد باکتریایی 
 22952 CCTA iloc aihcirhcsE -1
 5306 CCTA ainomuenp succocotpertS -2
 32952 CCTA suerua succocolyhpatS -3
 38831 CCTA ainomuenp alleisbelK -4
 02433 CCTA siragluv suetorP -5
 65972 CCTA eaitcalaga succocotpertS -6
 56034 CCTA azneulfni sulihpomeaH -7
 
 تخمیر که در طی آن لاکتات و دیگرتستی برای تعیین نوع محصول نهایی ): deR lyhteM(RMتست  
 .فراورده های اسیدی تولید می شود
تستی برای تعیین نوع محصول نهایی تخمیر که در طی آن لاکتات و  ):reksuarP-segoV(PVتست  
 .می شود )بوتان دی ال 3و2استوئین( ، دیگر فراورده های اسیدی تبدیل به ترکیبات خنثی مثل اتانول
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Background: Infection is a major cause of morbidity and mortality in intensive 
care units (ICU) worldwide. Escherichia coli (E.coli) is a common pathogen in 
ICUs worldwide, Increasing resistance to carbapenems. the emerge of 
carbapenem resistant E.coli has been steadily increased in recent years, resulting 
in limitation of therapeutic options. The prevalence of blaNDM-1, blaIMP, blaAIM 
genotypes remain unknown in many region of Iran. The aim of this study were to 
evaluate the frequency of blaNDM-1,blaIMP,blaAIM genes as a most common 
genotypes among carbapenem resistant E. coli isolated from ICU and 
susceptibility to tested antibiotics. 
 Methods: A total of 267 E. coli isolates were collected from patients admitted in 
ICUs of Qazvin, Karaj and Tehran hospitals during 2 years period, and were 
screened for detection sensitive to every carbapenem disk (i.e imipenem, 
meropenem, ertapenem) by disk diffusion agar, according to the CLSI guideline 
2015, for detection of carbapenemase producing E.coli modified hodge test 
performed by using meropenem disk on Muller Hinton agar(MHT). so for 
detection Metallo beta lactamase producing E.coli used by imipenem disk and 
imipenem disk plus Ethylene diamine tetra acetic (EDTA) in combine disk 
method. PCR and sequencing were conducted for detection blaNDM-1, blaIMP, 
blaAIM of encoding genes. 
 Results: Out of 267 E.coli isolates, 131 isoates were non-sensitive to at least one 
tested carbapenem disks. Among the 267 E.coli isolates, 105(39.32%) isolates 
were found to be resistant to imipenem with MICs ranging from 4 to >64 μg/ml. 
Out of 131 isolates, 70(53.43%) isolates have carbapenemase producer by MHT 
method. out of 131 isolates, 48 isolates(36.64%) have metallo beta lactamase by  
EDTA combine disk method. in  PCR method not reported any blaNDM-1, blaIMP,  
blaAIM. Conclusion:  The results of this study show that the increase growing 
number of nosocomial infections associated with carbapenem-resistant E.coli in 
these regions leading to difficulties in antibiotic therapy. 
Key words: E.coli, carbapenemase, ICU 
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